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Prefacio 


Escrever um livro dedicado a bioqufmica oral requer um exercicio de transference 
do conhecimento basico para a pratica cLfnica, muitas vezes de diffcil assimiLa<;ao e 
entendimento para o estudante Logo nos primeiros meses em que ele inicia o 
curso de OdontoLogia. Neste Livro, esse exercicio foi feito de forma constante, 
entendendo que o papeL da discipLina de Bioqufmica no currfcuLo desse curso e 
servir como base para que o futuro cirurgiao-dentista entenda de forma mais 
compLeta os processos fisioLogicos gerais que ocorrem com seu paciente, assim 
como compreenda a ocorrencia de carie e de doen<;a periodontaL, as mais preva- 
Lentes das doen^as bucais. 

Assim, com base no que e ensinado na FOP/Unicamp desde 1978, os capftuLos 
deste Livro foram organizados de forma a guiar o conhecimento basico em dire^ao a 
apLica<;ao cLfnica. No capftuLo 1, conceitos de pH, tamponamento de acidos e soLubiLi- 
dade dos minerais em meios acidos estao descritos. Esses conhecimentos se 
compLementam com os capftuLos sobre composi^ao qufmica e propriedades dos 
dentes (CapftuLo 3) e da saLiva (CapftuLo 4) para o entendimento de como os dentes 
podem se manter fntegros na cavidade bucaL ao Longo da vida do indivfduo. No 
CapftuLo 2, carboidratos, acidos nucLeicos, protefnas e enzimas sao apresentados 
com foco em como o conhecimento basico sobre sua estrutura e fun<;ao refLete em 
apLica<;6es cLfnicas na OdontoLogia. O papeL dos biofiLmes bucais - deLeterio sob 
certas condi^oes - no desenvoLvimento das doen^as carie, periodontaL e mesmo 
candidose esta detaLhado no inedito CapftuLo 5. FinaLmente, conceitos importantes 
sobre mecanismo de aqao, metaboLismo e toxicidade do fLuoreto, Linha de pesquisa 
da area de Bioqufmica da FOP/Unicamp sobre o agente de maior sucesso ja 
utiLizado para o controLe da carie, sao apresentados nos CapftuLos 6 e 7. 

A fim de gerar atrativos para docentes ou mesmo para auxiLiar no entendimento do 
conhecimento teorico apresentado, iLustramos aLguns capftuLos com auLas praticas 
ideaLizadas a partir de pesquisas feitas peLo Laboratorio de Bioqufmica OraL da 
FOP/Unicamp. ELas refLetem a integra<;ao ensino-pesquisa e trazem para a bancada, 
de modo mais proximo ao aLuno, o conhecimento adquirido nas auLas teoricas. 

Esperamos com este Livro contribuir para que o estudante de OdontoLogia se encante 
e compreenda a base teorica de muitos dos processos e doen^as com os quais ira 
Lidar durante sua vida profissionaL. Esse e o papeL da discipLina de Bioqufmica OraL, 
que tern nos motivado e desafiado durante toda nossa carreira como professores de 
Bioqufmica OraL no Curso de OdontoLogia da FOP/Unicamp. 


Os organizadores 
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Recursos pedagogicos que facilitam a leitura e o aprendizado! 


OB3ETIVOS DE 

APRENDIZAGEM 

Informam a que o estudante deve estar apto apos a leitura do capitulo. 

Conceito 

Define um termo ou expressao constante do texto. 

LEMBRETE 

Destaca uma curiosidade ou informaqao importante sobre o assunto tratado. 

PARA PENSAR 

Propoe uma reflexao a partir de informaqao destacada do texto. 

SAIBA MAIS 

Acrescenta informaqao ou referenda ao assunto abordado, levando o estudante a ir 
alem em seus estudos. 


Chama a atenqao para informaqoes, dicas e precauqoes que nao podem passar 
despercebidas ao leitor. 

RESUMINDO 

Sintetiza os ultimos assuntos vistos. 

0 - 

leone que ressalta uma informaqao relevante no texto. 

o- 

leone que aponta elemento de perigo em conceito ou terapeutica abordada. 


PALAVRAS REAL^ADAS 


Apresentam em destaque situaqoes da pratica clmica, tais como prevenqao, 
posologia, tratamento, diagnostico etc. 
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Conceitos de pH, sistemas 
tampao e solubilidade: 
aplicacao na odontologia 

Livia Maria Andalo Tenuta 

Cmthia P. M. Tabchoury Jaime A. Cury 


O conhecimento dos conceitos de pH e das propriedades de algumas 
substancias que atuam como sistemas tampao e indispensavel para 
diversos processos biologicos. Especificamente na odontologia, e 
imprescindivel o conhecimento dos efeitos de soluqoes de diferentes 
pHs sobre os dentes e da maneira como o meio bucal controla o pH 
diante dos desafios acidos provenientes da dieta ou da metabolizaqao 
de aqucares pela microbiota bucal. O equilibrio entre os tecidos duros 
dentais e o meio bucal, sua dissoluqao ou a precipita^ao de minerais 
serao funqao, principalmente, das oscila^oes de pH nesse meio. 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


• Compreender os conceitos 
basicos e aplicados sobre pH, 
sistemas tampao e solubilidade 
de minerais dentais 

• Entender os efeitos desses 
conceitos nos processos 
bioquimicos e biologicos que 
acontecem diariamente na 
cavidade bucal 


pH 


Conceitualmente, pH e uma forma de expressar a concentraqao de ions pH 
hidrogenio (H + ) em uma solucao. O prefixo “p” significa “logaritmo 

(decimal) negative de”. Portanto, pH e o logaritmo negative da concen- Concentrate de ions hidrogenio 

. .. a 1 i i a a . (H + ) em uma solucao. 

traqao de H + em uma solucao, em molaridade. Assim, uma solucao com 

pH 7 tern uma concentraqao de H + da ordem de 10 _7 M. 

Para um melhor entendimento sobre esse conceito, e interessante 
demonstrar de onde deriva a escala de pH, que oscila entre 0 e 14, e 
o porque desses numeros. Um conceito importante e o de que o pH, 
refletindo o grau de acidez ou alcalinidade de uma soluqao, e valido 
para soluqoes aquosas nas quais a agua esta ionizada: 


H 2 0 <—> H + + OH - 


(Equagao 1.1) 


Toda rea^ao quimica, como a descrita pela equa^aoi.t, tern uma 
constante de equilibrio que determina o grau de conversao dos 
componentes a esquerda da reaqao nos componentes a direita, 
que e expressa pela formula: 
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1/ _ _ 

Por conven<;ao, considera-se que a eq r , 

agua se “ioniza” em H + e OH; LH 2 OJ 

porem, na verdade, a equaqao (Equaqao 1.2) 


correta expressa a rea^ao de 2 
moleculas de agua, formando ion 
hidroxonio (H 3 0 + ) e hidroxila (OH ): 

h 2 o + h 2 o<—>h 3 o + + oh- 

Neste capitulo, portanto, o ion 
hidroxonio sera simplificado na 
forma de ion hidrogenio (H + ). 

Onde [H + ] e a concentraqao de H + na solu^ao, [OH - ] e a concentraqao 
de OH - na soluqao e [H 2 0] e a concentra^ao de agua na soluqao. 

A concentraqao molar de agua em soluqoes diluidas pode ser calcula- 
da facilmente, considerando-se o peso molecular da agua (18 g) e sua 
densidade (1 g/mL), resultando em: 

massa 1.000 

M = = = 55,5 M 

molxvol 18x1 

Por outro lado, a constante de equilibrio da equa^ao i.i pode ser 
medida determinando-se a condutividade eletrica da agua, que foi 
calculada, a 25 °C, como igual a 1,8 x 10 16 . Substituindo-se K eq e a 
concentraqao molar da agua na equaqao 1.2, tem-se que: 

1,8 x 10 -16 x 55,5 = [H + ] [OH - ] = 1,0 x 10 -14 

(Equaqao 1.3) 

Portanto, toda solu<;ao aquosa tera, como produto da concentraqao de 
H + e OH , uma concentraqao resultante da ordem de 10 -14 M. 

Sendo pH o logaritmo negativo da concentraqao de H + em uma 
soluqao, ele pode ser calculado: 

log 1 

pH = -log [H + ] = 

[Hi 

(Equaqao 1.4) 

A utilizaqao do logaritmo negativo facilita sobremaneira a notaqao 
sobre o grau de acidez (ou alcalinidade) de uma soluqao. Como o 
produto da concentraqao de H + e OH - sempre resultara em 10 -14 M, 
pode-se estabelecer uma tabela (tab. i.i). 


TABELA 1.1 — Rela^ao entre concentra^ao molar de Tons hidrogenio e pH 


Concentra^ao de H + 

pH 

1 M (100) 

0 

0,1 M (10- 1 ) 

1 

0,01 M (10- 2 ) 

2 

0,001 M (10“ 3 ) 

3 


0,0000000000001 M (10- 13 ) 

13 

0,00000000000001 M (10- 14 ) 

14 



















Como e possivel observar na tabelai.i, sendo pH uma escala loga- 
ritmica, a variaqao de uma unidade corresponde a uma diferenqa na 
concentrate de H + da ordem de 10 vezes. 

Por analogia, a concentrate de OH - em uma solu^ae de pH igual a 0 
sera de 10 -14 M, para satisfazer o produto dessa dissociate apresenta- 
do na equa^ao 1.3. Assim, pode-se estabelecer tambem o logaritmo 
negativo da concentrate de OH - em uma solu^ae, ou pOH, que sera 
complementar ao pH (tab. 1.2). 

Uma soluqao com pH dito neutro e aquela na qual a concentrate de 
H + e igual a concentrate de OH - , ou seja, 10 -7 M para ambos 
(o produto 10 -7 x 10 -7 = 10 -14 M). Porem, o pH dos Uquidos biologicos 
nem sempre e neutro, como e o caso do suco gastrico, com pH proxi¬ 
mo de 1,5. O pH do sangue, 7,4, e estritamente controlado, como sera 
explicado adiante. Valores de pH proximos da neutralidade sao 
tambem encontrados em secreqoes derivadas do sangue, como 
lagrima, saliva e leite humano. 

Sucos de frutas tendem a ter o pH acido devido ao metabolismo vege¬ 
tal, resultando em valores em torno de 3,8 para o suco de laranja ou de 
uva (ou vinho), 2 para o suco de limao e 4 para o suco (ou molho) de 
tomate. Alem dos sucos, a maioria das bebidas industrializadas apre- 
sentam baixo pH (como os refrigerantes, entre 2,5 e 3), 1 com o intuito de 
garantir refrescancia ao serem consumidos. 

Como exemplo de soluqoes alcalinas, podem-se citar detergentes em 
geral, bicarbonato de sodio (pH proximo de 9), soluqao de amonia 
(proximo de 12), ou hipoclorito de sodio (NaCIO), muito usado em 
endodontia (pH maior do que 12). E interessante notar que, no caso do 
hipoclorito, seu pH alcalino reflete a reaqao envolvida em sua produ- 
qao, o que tambem e importante na sua estabilidade: 

Cl 2 + NaOH -> NaCl + NaCIO + H 2 0 

Em meio acido, a perda do hipoclorito na forma do gas Cl 2 , volatil, 
e favorecida: 


H + + Cl - + HCIO Cl 2 + H 2 0 


TABELA 1.2 — Rela^ao entre concentra^ao de Tons hidrogenio, hidroxila e os respectivos 
valores de pH e pOH 


Concentra<^ao de H + 

pH 

Concentrate de OH 

pOH 

10° M 

0 

icr 14 M 

14 

10- 1 M 

1 

10- 13 M 

13 


icr 13 m 

13 

icr 1 M 

1 

icr 14 m 

14 

10° M 

0 
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LEMBRETE 

Acidos e bases que nao se ionizam 
totalmente na agua sao chamados 
de acidos ou bases fracos, e suas 
propriedades permitem que 
funcionem como sistemas tampao. 




SISTEMAS TAMPAO 


A manutenqao do pH dentro de uma estreita faixa de variaqao compa- 
tivel com a vida so e conseguida nos fluidos corporais e em outros 
meios devido a presenqa de sistemas tampao. Para entende-los, sao 
necessarios alguns conceitos iniciais. 

Em um sistema tampao, acido e toda substancia (doador) capaz de Liberar 
um ou mais ions H + (tambem chamados de protons). Paralelamente, base 
e toda substancia (aceptor) capaz de receber um ou mais protons. 

Algumas substancias sao classificadas como acidos e bases fortes, devido 
a sua capacidade de doar protons (como HCl e H 2 S0 4 ) ou receber protons 
(como NaOH e KOH, cujo OH ira se ligar ao H + presente na soluqao) a 
partir de sua total ionizaqao em soluqao aquosa. Assim, soluqoes com 
concentraqao de 0,1 M de HCl ou 0,1 M de NaOH terao, respectivamente, 
pH 1 ou 13, que refletem a liberaqao de 0,1 M de H + ou OH na soluqao. 

Por outro lado, alguns acidos e bases nao se ionizam totalmente na 
agua, sendo chamados de acidos ou bases fracos. Estes tern proprie¬ 
dades que os permitem funcionar como sistemas tampao. 

Tome-se como exemplo o acido acetico, um acido fraco que se disso- 
cia em H + e anion acetato (CH 3 COO - ), da seguinte forma: 

CH 3 COOH H + + ch 3 coo 
( acido acetico) (anion acetato) 

(Equaqao 1.5) 

O par acido acetico + anion acetato forma um par acido-base conjugado, 
ja que o acido acetico e capaz de doar um H + , e o anion acetato e capaz 
de capta-lo. Dessa forma, tem-se um ciclo no qual, em uma solu^ao de 
acido acetico e acetato, a entrada de H + ou OH no sistema causa pouca 
alteraqao no pH, ja que o anion acetato (base do sistema tampao) pode 
captar o H + e se converter no acido acetico (acido do sistema tampao), e 
este por sua vez pode liberar seu H + , que reagira com o OH - incluido, 
formando H 2 0 e anion acetato. A figurai.i ilustra essas reaqoes. 

Obviamente, existe um limite para a capacidade do sistema tampao de 
evitar varia^oes bruscas no pH da soluqao pela entrada de H + ou 
OH - no sistema. Um excesso de H + pode converter todo o acetato 
dispomvel em acido acetico, e o inverso ocorre para um excesso de 
OH - . Nesse caso, o sistema tampao perde totalmente seu efeito. 

A faixa na qual um sistema tampao exerce seu efeito varia em duas 
unidades de pH, uma acima e uma abaixo do ponto de equilibrio no 
qual a concentraqao do acido e de sua base conjugada sera equivalen- 
te (igual a 50% de cada um dos componentes). Essa propriedade pode 
ser explicada pela constante de equilibrio da equaqao 1.6: 

.. [H + ] [acetato] 

eq = a = - 

[acido acetico] 

(Equaqao 1.6) 

Onde K ea constante de equilibrio referente a dissociaqao de um 
acido fraco. 






HOH 


Assim como para o pH, pode-se utilizar a letra “p” para expressar o 
logaritmo negativo de K a , uma vez que os valores sao muito baixos, 
comprovando a baixa ionizaqao desses acidos fracos. 

pK = -log K = log — 

K 

a 

(Equagao 1.7) 


O conhecimento do pK a do par acido-base conjugado e importante, 
pois reflete (indica) a faixa de pH na qual o sistema exercera seu efeito 
tampao. Essa rela^ao entre pH e pK a e guiada pela equaqao de Hen- 
derson-Hasselbalch, assim definida: 


[base] (aceptorde protons) 

pH = pK a + log- 

[acido] (doadorde protons) 

(Equagao 1.8) 


Na equagao 1.8, fica claro que, na situaqao na qual a concentraqao da 
base for igual a concentraqao do seu acido conjugado, o termo [base]/ 
[acido] pode ser simplificado como 1. Sendo o log de 1 igual a zero, na 
situaqao de concentraqao similar de base e acido em uma solugao, seu 
pH sera igual ao seu pK a . 

Portanto, em uma soluqao de concentraqao equimolar de acido acetico 
e acetato, o pH sera de 4,76. Como a concentraqao de acido e igual a 
concentraqao de base conjugada, nesse pH o sistema tampao tera seu 
efeito maximo de evitar variaqoes bruscas de pH, quer seja pela entrada 
de H + , quer seja pela entrada de OH" nessa solugao (fig. 1.2). 

Como ja mencionado, o tampao tera efeito em uma faixa de 2 unidades 
de pH, que correspondem a uma unidade de pH acima e uma unidade 
abaixo de seu pK a . Isso tambem pode ser demonstrado na equagao de 
Henderson-Hasselbalch (eq. 1.8). No caso de a concentraqao da base ser 
dez vezes superior a do acido, log 10 = 1, o pH estaria uma unidade acima 
do pK a . Ao contrario, a concentraqao de acido superando a da base em 10 
vezes resulta em log 1/10 = -1; portanto, o pH fica uma unidade abaixo do 
pK a . Nessa situaqao de escassez de acido ou base, o sistema tampao 
perde seu efeito. Essa relaqao do efeito do sistema tampao em funqao do 
pH pode ser melhor entendida pela apresentaqao grafica da figurai.2. 

Cada par acido-base conjugado tern um pK a que reflete seu grau de 
ionizaqao. Noexemplo da figurai.2, o pK a do par acido acetico-acetato e 
4,76. Isso significa que, acima de 4,76, o acido acetico cedera seu proton 
para o meio, baixando seu pH. Assim, acidos fracos de diferentes pK a 
terao efeitos diferentes. Por exemplo, o acido lactico e o acido propionico 
sao acidos fracos, com tres carbonos, produzidos por microrganismos do 
biofilme (placa) dental pela fermentaqao de carboidratos. O acido lactico 
e mais cariogenico, pois possui um pK a mais baixo (3,73) em relaqao ao 
acido propionico (4,87). Assim, enquanto em pH abaixo de 4,87 o acido 
propionico capta protons do meio, o mesmo so acontece para o acido 
lactico em pH abaixo de 3,73. Acima deste pH, seu hidrogenio estara 
ionizado, baixando o pH do biofilme dental. 



H + 


Figura 1.1 - Representagao 
esquemdtico do sistema tampao acido 
acetico-acetato. A forma nao ionizada 
(acido) e a ionizada (anion) do acido 
acetico funcionam, respectivamente, 
como acido e base, doando ou 
recebendo protons e se convertendo ao 
seu par. Quando ha entrada de protons 
(H + ) na solugao, a base capta o proton e 
se converte na forma nao ionizada. 
Quando ha entrada de hidroxitas (OEi~), 
o acido doa um proton para a formagao 
de agua, convertendo-se no anion. 


9 

8 

7 



ol 


0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 

Equivalentes de OH- acrescentados 

Figura 1.2 - Curva de titulagao do 
sistema tampao acido acetico-acetato. 
A adigao incremental de uma base 
forte (OEi~) a solugao contendo acido 
acetico resultara nos valores de pH 
descritos na figura. A alteragao do pH e 
drastica nas regioes em que o sistema 
tampao nao tern efeito (abaixo do pH 
3,76 e acima do pH 5,76). A capacidade 
do sistema tampao e maxima no pH 
equivalente ao pK a do tampao (4,76), ja 
que 50% do tampao esta na forma 
nao ionizada (acido) e 50% esta na 
forma ionizada (base). Abaixo do pH 
3,76 ou acima do pH 5,76, prevalecem 
apenas as formas nao ionizadas ou 
ionizadas, respectivamente, sendo o 
efeito do sistema tampao perdido. 
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Figuro 1.3 - Residuos de histidina, um 
aminoacido que contem nitrogenio em 
sua codeia lateral (ver Cap. 2, 
Biomoleculas: estrutura, funqdo e 
exemplos da sua importancia na 
odontologia), nas cadeias de uma 
proteina podem apresentar efeito 
tampdo na faixa do phi neutro, pois o 
pK a desse grupo ionizavel e 6. 


Alem disso, acidos fracos com mais de um hidrogenio para doar 
terao mais de um pK a , como e o caso do acido fosforico, que possui 
3 pK a correspondentes a ionizaqao de seus tres hidrogenios: 


HPO^H PO; + H + 

3 4 2 4 

pK 2,14 


(Equaqao 1.9) 


H,PO > HPO. 2- + H + 

2 4 4 

pK6,86 


(Equaqao 1.10) 


HP0 4 2 -^P0 4 3 - + H + 


pK12,4 


(Equaqao 1.11) 


Assim, o acido fosforico atua como tampao em 3 faixas de pH 
distintas (ver fig. 1.7). 

Em soluqoes biologicas, sejam infra ou extracelulares, a presenqa de 
sistemas tampao e imprescindivel para a manutenqao de sua ativida- 
de. Por exemplo, a presenqa de fosfato no interior das celulas torna o 
sistema tampao de di-hidrogenio fosfato-mono-hidrogenio fosfato 
(H 2 P0 4 -HP0 4 2_ ) o mais efetivo para manter o pH do citoplasma 
proximo do neutro (ja que esse tampao tern pK a proximo de 6,9). 

As proteinas tambem funcionam como tampao. A presenqa de resi¬ 
duos do aminoacido histidina em diversas proteinas confere a etas 
boas propriedades tamponantes em pHs proximos da neutralidade. 
Isso porque, em sua cadeia lateral, a histidina possui um nitrogenio 
que pode ser protonado, com pK a de 6, como mostra a figurai.3. 

Alem desses dois exemplos, um sistema tampao biologico importan- 
tissimo e o bicarbonato, presente no sangue e tambem na saliva. O pH 
do sangue e estritamente controlado em torno de 7,4, admitindo-se 
uma faixa pequena de oscilaqao de 7,35 a 7,45. Valores acima ou 
abaixo desses sao incompatfveis com a vida. Assim, e importante uma 
explicaqao mais detalhada sobre o bicarbonato como sistema tampao. 

O ion bicarbonato (HC0 3 “) se dissocia em carbonato (C0 3 2 ) e H + com 
pK a de 10,2. A formaqao do ion bicarbonato pela dissociaqao do acido 
carbonico (H 2 C0 3 ) em bicarbonato e H + tern pK a de 3,77. Essa aparente 
incompatibilidade com os valores de pH do sangue (7,4) pode ser 
explicada por uma intrincada rela^ao desses sistemas com o gas 
carbonico (C0 2 ) produzido no metabolismo celular e expelido pelos 
pulmoes na respiraqao. Assim, tres reaqoes precisam ser descritas: 


h 2 co 3 <->h + + hco 3 - k 1 = 

(acido carbonico) (bicarbonato) 


[Hi [HC0 3 -] 

[h 2 co 3 ] 


(Equaqao 1.12) 




(Equaqao 1.13) 


*”®2(g) ( - < ^ > 2(d) 


K°J 
" K° J 


(Equaqao 1.14) 


Onde C0 2(d) e o gas carbonico dissolvido no sangue e C0 2(g) e o gas 
presente nos pulmoes. 


@h 2 o-^ H 2° 





CO 


2(g) 


Sangue 


ALveoLo 

pulmonar 


Figura 1.4 - Tres reaqoes sequenciais 
que representam a reiaqao entre a 
pressao parcioi de C0 2 oriunda da 
respiraqao eo pH sangumeo. 


Essas tres reagoes podem ser descritas como um continuum, como 
apresentado na figurai.4. 


O ion bicarbonato esta presente no sangue em concentraqao muito 
maior (24 mM) do que o acido carbonico, cuja conversao em C0 2(d) e 
H 2 0 e acelerada no sangue pela enzima anidrase carbonica. 


A combinagao das equates 1.9 e i.io resultara em: 


K [H 2 CQ 3 ] 

I 

(h = hidrolise do H 2 C0 3 ) 


[Hj [HCQ 3 1 

[h 2 co 3 ] 

[Hj [HCQ 3 i 
K h [CO z(d) ] 


K x K = K 

a h 


combinado 


[Hj [HCQ 3 j 

[co 2(d) ] 


K a e K h podem ser determinados experimentalmente, e sabe-se que 
sao K = 2,7 x TO -4 M e K. = 3 x 10~ 3 M, resultando em 

a ’ h ' 


K 


combinado 


= 8,1 x10- 7 M. 


Calculando-se o p de K .. . , obtem-se o pK = 6,1. Dessa forma, o 

1 combinado’ 1 comb 7 1 

ion bicarbonato no sangue funciona como tampao com esse pK. O pH 
resultante no sangue sera fungao da concentraqao de bicarbonato e da 
pressao parcial do C0 2 gasoso: 


[HC0 3 i 

pH = pK a + log- 

( 6 , 1 ) (°- 23 x P c ° 2 ) 

r 

SoLubilidade do gas carbonico em agua 

(Equaqao 1.15) 
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A manutenqao do pH sanguineo e estrita e controlada por diversos 
mecanismos. Por exemplo, a produqao de acido lactico no musculo 
esqueletico durante um esforqo fisico intenso resultara na liberaqao de 
H + para o sangue, aumentando consequentemente a concentraqao do 
acido carbonico (por reaqao com o ion bicarbonato no sangue) e, 
portanto, a concentraqao de C0 2 dissolvido, aumentando sua tenden- 
cia de ser exalado. Por outro lado, o consumo de H + pelo catabotismo 
de proteinas, com produqao de amonia (NH 3 ), diminui a concentraqao 
de acido carbonico; consequentemente, mais C0 2 gasoso se dissolve 
no sangue. Ha, portanto, um controle fino da taxa de respira^ao; um 
aumento da pressao de C0 2 no sangue ou diminui<;ao leve de seu pH e 
detectado por sensores que ativam a respira^ao mais profunda e 
frequente, que favorece a eliminaqao de C0 2 . 




Algumas condi<;6es sistemicas podem ter desfechos serios pela 
alteraqao do pH sanguineo. E o caso, por exemplo, da acidose 
metabolica em pacientes com diabetes melito nao controlada, nos 
quais ha favorecimento do metabolismo de lipideos, resultando na 
produqao de corpos cetonicos, entre os quais o acido p-hidroxibuti- 
rico e acido acetoacetico sao produtos metabolicos acidos. O mesmo 
quadro pode ocorrer por jejum prolongado ou inani^ao, que forqam a 
utilizaqao das reservas de acidos graxos do corpo no metabolismo. 

A acidose tambem pode ter causa respiratoria, quando a capacidade 
de eliminar C0 2 pela respiraqao esta diminuida, o que ocorre em 
pacientes com enfisema, pneumonia e asma. A acidose pode ser 
tratada pela administra^ao de bicarbonato, uma vez que o aumento 
de sua concentraqao no sangue resulta em aumento do pH (eq. 1.12). 
A alcalose metabolica ou respiratoria tambem e igualmente seria e 
requer intervenqao terapeutica rapida. 

Assim como o sangue, a saliva possui como principal sistema 
tampao o ion bicarbonato. A pressao parcial de C0 2 na saliva e muito 
maior do que na atmosfera (cerca de 4%), o que faz o tampao bicar¬ 
bonato salivar ter, igualmente, boa aqao na faixa do pH 6,1. Esse 
sistema tampao apresenta importante aqao na elevaqao do pH em 
areas restritas de acumulo de biofilme (placa) dental, quando estas 
sao expostas a carboidratos fermentaveis que resultam em acumulo 
de acidos. 2 Pela passagem de saliva (fluxo salivar, resultando em 
lavagem) e sua capacidade tamponante, esses acidos sao gradativa- 
mente eliminados, fazendo o pH do fluido do biofilme retornar a 
neutralidade. A figurai.5 ilustra o pH do biofilme dental apos ser 
exposto a aqucares. 


Acurva da figurai.5, descrita pela primeira vez por Stephan, na decada 
de 1940, 2 ilustra a importancia da saliva. Na sua ausencia, nao ha 
elevaqao do pH 3 (fig. 1.6). 


Nao menos importante e a capacidade da saliva de rapidamente 
neutralizar, por meio de seu fluxo e funqao tampao, os acidos prove- 
nientes da dieta, como aqueles oriundos do consumo de sucos e 
refrigerantes. Entre esses dois grupos de bebidas, ha uma importante 
distinqao entre seu pH e seu grau de acidez titulavel. 

Refrigerantes costumam ter pH mais baixo (inferior a 3), ao passo que 
sucos, como os de laranja ou uva, possuem pH ligeiramente superior 
(em torno de 3,5 a 4). 1 A capacidade dessa acidez de ter efeito delete- 
rio sobre o mineral da estrutura dental, soluvel em pH abaixo de 5,5 a 
6,5, parece nao depender apenas do pH, mas tambem do grau de 





acidez titulavel, que reflete a quantidade de base que precisa ser 
acrescentada a essas bebidas para trazer seu pH para o neutro. 1 

Assim, o grau de acidez dos refrigerantes, muitos deles formulados 
com o acido fosforico, e menor do que o dos sucos, que contem acido 
citrico. Esse acido possui tres hidrogenios dissociaveis, mas, ao contra- 
rio do acido fosforico, cuja dissociaqao dos ions H + ocorre com pK a distin- 
tos, os hidrogenios do acido citrico se dissociam com intervalos de pK a 
menores, resultando em uma Longa faixa de pH na qual possui efeito 
tampao. Essa diferenqa esta ilustrada na figura 1.7. 

No caso do refrigerante, seu efeito tampao, proveniente do acido 
fosforico, ocorrera predominantemente na faixa de pH entre 1 e 3 (pK a 
do H 3 P0 4 -H 2 P0 4 _ ); o suco possui efeito tampao resultante do acido 
citrico, que perde seus tres hidrogenios ate o pH 6,8, resultando em um 
efeito tampao mais prolongado. Ambas as caracteristicas das bebidas 
acidas - seu pH e sua capacidade tampao (acidez titulavel) - parecem 
ser importantes para a dissoluqao dos minerais dentais expostos a elas. 



Figura 1.5 - Curva de pH do biofiime dental exposto a 
carboidratos rapidamente fermentaveis (glicose, sacarose) 
no tempo zero. A rapida queda de pH, atingindo o mmimo 
antes de dez minutos, e revertida lentamente pela agao de 
lavagem da saliva, associada ao seu efeito tampao. 



Tempo (min) 


Figura 1.6 - Curva de queda de pH no biofiime dental 
exposto a carboidratos fermentaveis, sob restrigao de 
acesso a saliva. 



Figura 1.7 - Titulagdo de solugao de 
acido fosforico e acido citrico a 0,1 M 
(50 mL, pH inicial proximo de 1), com 
uma base forte (NaOH). Apesar de 
ambos os acidos possuirem tres 
hidrogenios ionizdveis, a quantidade 
de base a ser adicionada para elevar o 
pH ate acima de 7 e muito maior para 
o acido citrico do que para o fosforico, 
evidenciando sua maior acidez 
titulavel abaixo desse pH. 


mmol OH' 

































20 


Cury / Tenuta / Tabchoury 


LEMBRETE 


Duas setas com posi^oes 
antagonicas em uma equa<;ao 
indicam que a rea^ao esta em 
equilfbrio. No caso da Equa^ao 1.16, 
por exemplo, o mineral solido esta 
em equilibrio com os ions 
constituintes dissolvidos na 
solu<;ao. Assim, a velocidade de 
dissolu<;ao (seta voltada para a 
direita) e igual a velocidade de 
precipita<;ao do mineral solido (seta 
voltada para a esquerda). 



SOLUBILIDADE 


Alem dos conceitos de pH e tampao, o cirurgiao-dentista tambem 
deve entender principios de solubilidade, pois sao eles que governam 
o destino dos tecidos duros dentais (esmalte e dentina) quando 
expostos a condiqoes adversas na cavidade bucal. 

Todo mineral tem uma solubilidade inata que determina o quanto 
se solubiliza em um meio aquoso. Se considerarmos que o mineral 
do dente e uma hidroxiapatita (ver Cap. 3, Composi^ao quimica e 
propriedades dos dentes, para mais informaqoes sobre a composiqao 
do esmalte e da dentina e suas propriedades), sua dissoluqao em meio 
aquoso pode ser exemplificada pela seguinte equaqao: 

[Ca 10 (P0 4 ) 6 (OH) 2 ] n ± 5 10 Ca 2+ + 6 P0 4 3 - + 2 OH- 

(Equa0o 1.16) 

Onde o termo da esquerda representa o mineral solido (sempre em 
excesso - ‘n’), e o termo da direita representa seus ions constituintes, 
em soluqao. 

E importante notar que a equa<;ao 1.16 esta descrita por meio de duas 
setas com posiqoes antagonicas. Essa representaqao indica que o 
mineral solido esta em equilibrio com os ions constituintes dissolvidos 
na soluqao, ou seja, que a velocidade de dissoluqao (seta voltada para 
a direita) e igual a velocidade de precipitaqao do mineral solido (seta 
voltada para a esquerda). 

Esse equilibrio e regido por um princfpio qufmico conhecido como 
princfpio de Le Chatelier, 4 assim descrito: 

Qualquer sistema em um equilibrio qufmico estavel, sujeito a 
influencia de uma causa externa que tende a alterar sua 
temperatura ou sua condensaqao (pressao, concentraqao, 
numero de moleculas por unidade de volume), tanto num todo 
como em suas partes, so pode se modificar internamente se 
sofrer mudanqa de temperatura ou condensaqao de sinal oposto 
aquele resultante da causa externa. 

O principio indica que, quando um sistema que esta em equilibrio 
qufmico e perturbado, o sistema sofrera uma transformaqao, buscan- 
do novamente atingir o equilibrio. Aplicando o princfpio ao tema de 
solubilidade mineral, pode-se concluir que, caso nao haja fons mine- 
rais suficientes dissolvidos em uma solu^ao aquosa contendo hidro¬ 
xiapatita solida, esta ira se dissolver, ate ser atingido o equilfbrio 
descrito na equa<;ao 1.16. Por outro lado, se houver um excesso de fons 
dissolvidos no meio aquoso, estes irao necessariamente se precipitar, 
para manter o mesmo equilfbrio. 

O equilfbrio descrito na EQUAqAoi.i6 pode ser representado por uma 
constante de dissoluqao do mineral hidroxiapatita, chamada de 
constante do produto de solubilidade (Kps). Por ser uma constante, 
esse numero e sempre o mesmo para o mesmo mineral, desde que 
sejam guardadas as condiqoes de temperatura e pressao, e pode ser 
estimado a partir da determinaqao da concentraqao maxima de fons 
dissolvidos quando o sistema esta em equilfbrio. Para a hidroxiapati- 





0 - 


ta, a constante do produto de solubilidade tern sido estimada como 
descrito a seguir: 


Kps HA = (Ca 2+ ) 10 (P0 4 3 -) 6 (OH-) 2 = 10- 117 M 18 

(Equa^ao 1.17) 


Onde (Ca 2+ ) representa a atividade dos ions calcio na soluqao, (P0 4 3 ) 
representa a atividade dos ions fosfato na soluqao e (OH“) representa a 
atividade dos ions hidroxila na soluqao. 

O produto de solubilidade descrito na EQUAqAoi.i7 e atingido 
independentemente de a propor^ao entre os ions representar ou 
nao a composiqao da hidroxiapatita (10 ions calcio, 6 ions fosfato e 
2 hidroxilas), ja que, como mostrado na equaqao, trata-se de um 
produto. A constante que indica o equilibrio qufmico, 10" 117 M 18 , 
pode ser alcan^ada mesmo em soluqoes com diferentes propor- 
qoes de calcio, fosfato e hidroxila, desde que o produto de suas 
atividades ionicas, elevadas as potencias indicadas na equa^Ao 1.17, 
seja igual a 10 117 M 18 . 

A estimativa do produto de solubilidade descrito na equa^Ao 1.17 
apresenta algumas variaqoes, de acordo com o estudo consultado, 
tendo em vista que e determinada experimentalmente. No entanto, 
o conceito e o mesmo. Outra observaqao importante e que alguns 
estudos calcularam o produto de solubilidade utilizando a formula 
simplificada (termos divididos por 2) da hidroxiapatita 
(Ca 5 (P0 4 ) 3 0H), resultando em uma constante com metade do valor 
aqui descrito. 5 

Para determinar o destino de um mineral solido em soluqao aquosa, 
basta avaliar a atividade dos ions que o compoem na soluqao. Essa 
atividade e chamada de produto de atividade ionica (PAI). No caso da 
hidroxiapatita, ele corresponde a equa^ao: 

PAI ha = (Ca 2+ ) 10 (P0 4 3 ") 6 (OH - ) 2 

(Equa^ao 1.18) 


saiba mais 


A respeito da atividade ionica, ha 
uma diferen^a entre concentra^ao de 
ions em uma solu^ao (expressa com 
braquetes) e sua atividade (expressa 
com parenteses). A concentra^ao 
representa a quantidade de ions 
dissolvida na solu^ao, e pode ser 
determinada diretamente a partir de 
metodos de analises qufmicas. 

A atividade, poroutro lado, repre¬ 
senta a rela^ao entre a concentraqao 
do ion e a forqa ionica da solu^ao, 
que e um indicativo da quantidade 
de ions totais dissolvidos na solu^ao 
(inclufdos outros ions que nao 
aquele em questao). Em outras 
palavras, se em duas solu^oes ha a 
mesma concentra^ao de um 
determinado ion, nao necessaria- 
mente sua atividade e a mesma nas 
duas. Essa atividade depende da 
for<;a ionica total da solu^ao, e sera 
maior em uma solu^ao com poucos 
ions (baixa for<;a ionica) e menor em 
uma solu<;ao com muitos ions (alta 
for<;a ionica). 


GRAU DE SATURA^AO (GS) 

Razao entre o produto de atividade 
ionica e o produto de solubilidade, 
que determina se uma solu^ao sera 
saturada (= 1), supersaturada (> 1) 
ou subsaturada (< 1). 


saiba mais 


A semelhanqa entre as equates 1.17 e i.is nao e mero acaso. 

O produto de solubilidade descrito na equa^Ao 1.17 corresponde a 
concentraqao de ions dissolvidos em solu<;ao aquosa em equilibrio de 
solubilidade com o mineral. Nesse caso, a soluqao esta exatamente 
saturada em rela^ao ao mineral. Quando o produto de atividade ionica 
em relaqao a um mineral e maior do que seu produto de solubilidade, 
diz-se que a soluqao esta supersaturada em relaqao ao mineral. 
Quando, ao inverso, o produto de atividade ionica e menor do que o 
produto de solubilidade do mineral, a soluqao esta subsaturada em 
relaqao ao mineral. 

A relaqao entre produto de solubilidade e produto de atividade ionica 
pode ser mais claramente entendida por meio do conceito de grau 
de satura^ao (GS). Este representa a razao entre o produto de 
atividade ionica e o produto de solubilidade. Quando o produto de 
atividade ionica e exatamente igual ao produto de solubilidade, o 
grau de saturaqao da soluqao em relaqao ao mineral em questao e 
igual a 1 (saturaqao). Quando o produto de atividade ionica e maior 


O destino dos minerais dentais na 
cavidade bucal, sob condi<;6es 
distintas de pH, sera resultado de 
altera^oes no grau de satura^ao dos 
fluidos bucais (saliva, fluido do 
biofilme dental) em rela^ao a 
hidroxiapatita. Essa rela^ao esta 
descrita em detalhes no livro 
Cariologia: conceitos basicos, 
diagnostico e tratamento nao 
restaurador* Capitulo 2, lntera<;oes 
qufmicas entre o dente e os fluidos 
bucais, cuja leitura e recomendada. 

* MALTZ, M. et at. Cariologia: conceitos 
basicos, diagnosticos e tratamento nao 
restaurador. Sao Paulo: Artes Medicas, 
2016. (Serie Abeno: Odontologia Essencial 
- Parte Basica). 
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do que o produto de solubilidade, o grau de satura^ao e maior do 
que 1 (supersaturaqao). E, quando o produto de atividade ionica e 
menor do que o produto de solubilidade, o grau de saturaqao e 
menor do que 1 (subsaturaqao) (quadro i.i). 


PA I 

GS = - 

Kps 


Equagao 1.19 


QUADRO 1.1 — Relates entre grau de satura^ao, produto de solubilidade e produto de atividade ionica 


Se PA I = Kps, GS = 1 solu^ao saturada em relaqao ao mineral 
Se PAI > Kps, GS > 1 -> soluqao supersaturada em relaqao ao mineral 
Se PAI < Kps, GS < 1 -> soluqao subsaturada em rela^ao ao mineral 


PAI: produto de atividade ionica 

Kps: constante do produto de solubilidade 

GS: grau de saturaqao 


CONCLUSAO 


O conhecimento dos efeitos de pH e sua manutenqao nos sistemas 
biologicos por meio de sistemas tampao e imprescindivel para o 
entendimento do funcionamento do organismo e de como este e 
controlado em condiqoes adversas. Para o profissional da area de 
saude, como o cirurgiao-dentista, trata-se do primeiro aprofunda- 
mento em sistemas biologicos, que serao a base para o entendimen¬ 
to integral de seus pacientes, considerando sua fisiologia sistemica. 


* MALTZ, M. et al. Cariologia: conceitos 
basicos, diagnosticos e tratamento nao 
restaurador. Sao Paulo: Artes Medicas, 
2016. (Serie Abeno: Odontologia 
Essencial - Parte Basica). 


Alem disso, os conceitos aqui descritos sao imprescindiveis para a 
atividade pratica do cirurgiao-dentista, no enfrentamento da doen^a 
mais prevalente da odontologia, a carie dentaria, ou a menos frequen- 
te que a carie, a erosao. A aplicaqao dos conceitos basicos aqui descri¬ 
tos em ambas as doenqas e abordado no livro Cariologia: conceitos 
basicos, diagnostico e tratamento nao restaurador*. 


Atividade s praticas 


Os conceitos de pH e sistema tampao descritos neste capitulo podem ser 
trabalhados em atividades praticas, que facilitam a visualizaqao e o entendi¬ 
mento da teoria apresentada. A seguir esta o roteiro da aula pratica minis- 










trada sobre esse assunto pela area de Bioqufmica na disciplina Biociencias I, 
do curriculo integrado do curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 


AULA PRATICA - pH E SISTEMAS TAMPAO 


PARTE I - DETERMINAgAO COLORIMETRICA 
DO pH E COMPROVAgAO DO EFEITO TAMPAO 

MATERIAIS E REATIVOS 

• Indicador universal de pH 

• Soluqao de NaOH 0,1 N 

• Soluqao de HCl 0,1 N 

• Tampao fosfato pH 7 

• Tampoes pH 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 -10, com indicador universal de pH 
(escala sensorial de pH) 

• 4 tubos de ensaio numerados 

• Pipetas automatica e de vidro (1 ml_) 

PROCEDIMENTO 

Uma bateria de oito tubos de ensaio nomeados de pH 3 a 10 esta a sua 
disposiqao para ser utilizada como escala sensorial de pH. Ela foi 
preparada adicionando-se a cada tubo 0,5 mL da respectiva soluqao- 
-tampao de pH 3 a 10, seguida de 4,5 mL de H 2 0 destilada e 5 gotas de 
indicador universal. Anote, no quadro abaixo, a relaqao entre cor e pH: 


pH 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Cor 










1. Adicione 8 gotas de indicador universal em cada tubo 
enumerado de 1 a 4 que estao a sua disposiqao na outra 
bateria de tubos. 

2. Adicione 5 mL de H 2 0 da torneira aos tubos 1 e 3, e 4,5 mL 
aos tubos 2 e 4. 

3. Aos tubos 2 e 4, acrescente 0,5 mL de tampao pH 7. 

4. Agite todos os tubos e anote no quadro abaixo o pH 
observado (“pH antes”)- Adicione 1 gota de NaOH 0,1 N aos 
tubos 1 e 2. Agite, anote o pH resultante (“pH depois”), 
compare 1 com 2 e explique. 


TUBOS pH antes pH depois 


1 


2 


EXPLICA^AO 
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5. No quadro abaixo, anote em “pH antes” o pH dos conteudos 
dos tubos 1 e 2, resultante do item 4. Insira a pipeta de vidro 
de 1 mL no conteudo do tubo 1 e sopre, no seu interior, ar 
expirado. Faqa isso de forma ininterrupta durante 
aproximadamente um minuto, mas vagarosamente. Observe 
as mudanqas de coloraqao que vao ocorrendo, e anote o pH 
(“pH depois”). Repita o mesmo procedimento com o tubo 2, 
mas use outra pipeta. Compare 1 com 2 e explique. 


TUBOS 

pH antes 

pH depois 

EXPLICA^AO 

1 




2 





6. No quadro abaixo, anote o pH dos conteudos dos tubos 3 e 
4 (“pH antes”). Adicione a cada um dos dois tubos 2 gotas 
de HCl 0,1 N. Agite, observe a mudanqa de coloraqao, anote 
o pH (“pH depois”), compare os tubos e explique. 


TUBOS 

pH antes 

pH depois 

explica<;ao 

1 




2 





7. Continue a adiqao gota a gota de HCl 0,1 N ao tubo 4. Agite 
apos cada adiqao e anote quantas gotas de HCl 0,1 N a mais 
foram necessarias para obter a mesma Colorado (pH) do 
tubo 3. Explique o resultado. 

PARTE II - DETERMINA^AO DA CAPACIDADE 
TAMPAO DA SALIVA 

MATERIAIS & REATIVOS 

• Peagometro 

• EletrododepH 

• Padroes de pH 4 e 7 

• Agitador magnetico 

• 2 bequeres de 50 mL 

• Goma inerte (ou pedaqo de Parafilm® para coleta de saliva) 

• Soluqao de HCl 0,1 N 

• Soluqao de NaOH 0,1 N 


















PROCEDIMENTO 


1. Calibre o peagometro com padroes de pH 4 e 7. 

2. Colete saliva estimulada, centrifugue e transfira 10 mL para 
um bequer. 

3. Determine o pH inicial da saliva. 

4. Titule a saliva com HCl 0,1 N ate atingir pH 3, anotando no 
quadro abaixo, junto a somatoria dos volumes 
acrescentados, as respectivas mudanqas de pH. 

5. Repita os procedimentos 3 e 4 com 10 mL de agua de 
torneira. 

6. Lance em um mesmo grafico os valores de pH e mmol de 
HCl gasto, para saliva e agua, explicando a comparaqao 
entre elas. 


Adi^ao de HCl 0,1 N a saliva 

Adi^ao de HCl 0,1 N a agua 

mL de HCl 
acrescentado 

pH 

mL de HCl 
acrescentado 

pH 

0 (pH inicial) 


0 (pH inicial) 


0,1 


0,05 


0,2 


0,1 


0,3 


0,15 


0,4 


0,2 


0,5 


0,25 


0,6 


0,5 


0,7 


0,35 


0,8 




0,9 




1 




1,5 




2 




2,5 




3 




5,5 




4 




4,5 





























2 


Biomoleculas: estrutura, 
funcao e exemplos da sua 
importancia na odontologia 

Cmthia P. M. Tabchoury Antonio Pedro Ricomini Filho 

Livia Maria Andaio Tenuta Jaime A. Cury 


OBDETIVO DE APRENDIZAGEM 


• Conhecer a estrutura e as fun<;6es 
das biomoleculas, como 
carboidratos, acidos nucleicos, 
lipideos, protemas e enzimas 


A estrutura das biomoleculas define suas funqoes em qualquer tipo 
de organismo - desde unicelular, como uma bacteria, ate um com- 
plexo multicelular, como o homem. Esse conhecimento e de extre¬ 
ma importancia para que o estudante de odontologia tenha uma 
formaqao basica nao so dos processos biologicos que ocorrem na 
cavidade bucal, mas principalmente dos processos patologicos, 
objetivando que o paciente viva em saude. Assim, por exemplo, ele 
conhece as bases para entender a importancia de proteinas na 
formaqao do esmalte e do osso, alem de seu possivel uso terapeutico. 


O conhecimento da estrutura das biomoleculas permite que o estu¬ 
dante valorize a importancia da composiqao proteica especifica da 
saliva para a manutenqao da saude bucal. Fornece tambem as bases 
para o entendimento de por que a sacarose e o aqucar mais cariogeni- 
co da dieta, ao passo que a lactose tern baixo potencial cariogenico. 


CARBOIDRATOS 


Os carboidratos (glicideos, aqucares) sao as biomoleculas mais 
abundantes na Terra e representam a principal fonte calorica de 
todo ser vivo. Sua oxidaqao e a principal via metabolica para produ- 
qao de energia na maioria das celulas nao fotossinteticas. Na forma 
de amido e glicogenio, funcionam como reserva energetica das 
celulas vegetais e animais, respectivamente. Essa classe de biomo¬ 
leculas tern relaqao direta com a carie dental, pois carboidratos da 
dieta sao metabolizados (fermentados) pelas bacterias presentes no 
biofilme dental, gerando acidos que levarao a dissolu^ao do mine¬ 
ral dos dentes. 

_ Os carboidratos sao classificados pela Organizaqao Mundial da 
Saude 1 em aqucares intrinsecos e extrinsecos. Intrinsecos sao os 
aqucares naturais das plantas (amido, p. ex.) e do leite (lactose). 
Extrinsecos sao aqueles agregados a produtos da dieta, e o mais 
comum deles e a sacarose (carboidrato extraido principalmente da 
cana de aqucar). O consumo excessivo de aqucar extrinseco e causa 





comum de varias doenqas cronicas, como carie dentaria, diabetes, 
doenqas cardiovasculares e obesidade, razao pela qual a OMS 
recomenda que sua ingestao nao represente mais do que 10% das 
calorias ingeridas diariamente. 1 

ESTRUTURA QUIMICA 

Carboidratos sao compostos organicos aldeidicos (fig. 2 /ia) ou cetoni- 
cos (fig. 2 .ib) polidroxilados. Dai serem classificados em duas grandes 
farrnlias: aldoses e cetoses. 

Os carboidratos sao tambem classificados pelo tamanho molecular 
em monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos. 

MONOSSACARIDEOS 

Os monossacarideos, ou a^ucares simples, consistem em uma unica 
unidade de polidroxialdeido ou -cetona. Sao solidos cristalinos, 
incolores, muito soluveis em agua, insoluveis em solventes nao 
polares, e muitos tern sabor doce. A palavra sacarideo e derivada do 
grego e significa aqucar. O monossacarideo mais abundante na 
natureza e a glicose (fig. 2 . 2 ). 


Os monossacarideos podem ser classificados quanto ao numero de 
carbonos na molecula, da seguinte maneira: 



Muitos desses monossacarideos diferem entre si apenas na posiqao 
da ligaqao da hidroxila e do hidrogenio aos carbonos (a direita ou a 
esquerda), o que os torna isomeros (moleculas com a mesma 
formula molecular, mas com formula estrutural e funqao diferentes), 
dando origem aos carboidratos das series D ou L (isomeros opticos). 
A grande maioria dos monossacarideos da natureza e da serie D 
(D-glicose, D-frutose, etc.), mas isso geralmente e omitido na 
nomenclatura dessas moleculas. 


SAIBA MAIS 


Para mais detalhes sobre a rela^ao 
entre carboidratos e carie dental, 
veja o Capitulo 5 deste livro, 
Biofilmes bucais e sua implica^ao 
em saude e doenqa, e o livro 
Cariologia: conceitos basicos, 
diagnostico e tratamento nao 
restaurador.* 


* MALTZ, M. et al. Cariologia: 
conceitos basicos, diagnosticos e 
tratamento nao restaurador. Sao 
Paulo: Artes Medicas, 2016. (Serie 
Abeno: Odontologia Essencial - 
Parte Basica). 
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Figura 23- Estrutura dciica da 
glicose. Em sotugao aquosa, a 
moiecuia de glicose pode se 
interconverter em duas formas 
cfcticas, chamadas de a e p, 
dependendo da posigao da hidroxiia 
do carbono 1 (em destaque). 


Embora as trioses e as tetroses apresentem-se na natureza na forma 
linear, os monossacarideos com 5 ou mais atomos de carbono ocorrem 
como estruturas ciclicas ou em anel (fig. 2.3). Essa forma cfclica ocorre 
espontaneamente pelo rearranjo estrutural quimico quando o grupo 
funcional do monossacarideo ataca um dos grupos hidroxiia da moiecu¬ 
ia, formando aneis ciclicos de 6 (piranosidicos) ou 5 (furanosidicos) 
faces. Ao se rearranjarem estruturalmente em formas ciclicas, os 
monossacarideos de 5 ou mais carbonos formam outros dois isomeros, 
os quais sao chamados a e p (fig. 2.3). Esses isomeros estao em equilf- 
brio com a forma estrutural aberta (intermediario quimico), por isso e 
dito que os grupos aldeidicos ou cetonicos de monossacarideos de 5 ou 
mais carbonos estao “potencialmente livres”. 

A denominaqao a e p e importante para o entendimento dos tipos de 
ligaqoes entre os monossacarideos que compoem um polissacarideo, 
porque se reflete nas propriedades e funqoes que esses polimeros 
apresentam na natureza. Assim, amido (amilose) e celulose sao 
polimeros de glicose biologicamente distintos, mas que estrutural¬ 
mente so diferem no tipo de ligaqao que mantem as moleculas de 
glicose unidas -aep, respectivamente. 

Os monossacarideos, por terem grupo aldeidico ou cetonico livres 
(trioses e tetroses) ou potencialmente livres (5 ou mais carbonos), sao 
agentes redutores, o que possibilita sua caracterizaqao e quantificaqao 
laboratorial por meio de reaqoes de oxido-reduqao. 

OLIGOSSACARIDEOS 

Os oligossacarfdeos consistem em dois (dissacarfdeo) ou mais monos¬ 
sacarideos unidos entre si covalentemente. A ligaqao qumnica e 
chamada de ligaqao glicosidica, e e formada pela rea^ao entre o 
carbono contendo o grupo funcional aldeidico ou cetonico (tambem 
chamado de anomerico) de um monossacarideo e um dos grupos 
hidroxilicos (OH) do outro monossacarideo. A ligaqao glicosidica se 
forma em uma rea^ao de condensaqao com a liberaqao de uma 
moiecuia de agua. Sacarose, lactose e maltose sao os mais importan- 
tes dissacarideos encontrados na natureza. 

A sacarose, ou aqucar da cana, e um dissacarfdeo formado por glicose e 
frutose (fig. 2.4A). Ao contrario da maioria dos outros dissacarideos, no 
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Figura 23- Estrutura dciica da 
glicose. Em sotugao aquosa, a 
moiecuia de gticose pode se 
interconverter em duas formas 
cfcticas, chamadas de a e p, 
dependendo da posigao da hidroxiia 
do carbono 1 (em destaque). 














entanto, na sacarose a ligaqao glicosidica envolve nao apenas o carbono 
que contem o grupo funcional aldeido da glicose (Cl), mas tambem o 
carbono que contem o grupo funcional cetonico da frutose (C2). 

A ligaqao e do tipo al p2, e a seta com duas pontas indica que os 
grupos funcionais de ambas as moleculas estao unidos entre si. 

Trata-se de uma ligaqao glicosidica atipica que, quando hidrolisada, 
libera uma quantidade de energia maior do que as ligaqoes glicosidi- 
cas convencionais. Isso tern importancia na odontologia porque a 
sacarose e metabolizada por enzimas produzidas por bacterias do 
biofilme dental (glucosiltransferases, frutosiltransferases); a energia 
da quebra dessa ligaqao e usada para sintetizar polissacarideos 
extracelulares, que compoem a matriz extracelular do biofilme 
dental, tornando-o mais cariogenico. 

Assim, a sacarose e o mais cariogenico dos aqucares da dieta, pois, 
alem de ser facilmente fermentada a acidos pelas bacterias do biofil¬ 
me dental, e a unica que ao mesmo tempo serve de substrato para a 
sintese de polissacarideos extracelulares (PECs) do biofilme. Outros 
aqucares, como os monosacarideos glicose e frutose, sao tambem 
rapidamente fermentados a acidos pelo biofilme dental, mas nao sao 
transformados em PEC. 


SAIBA MAIS 


Para mais informaqoes sobre o 
efeito deleterio da sacarose no 
biofilme dental e no 
desenvolvimento de carie, ver o 
Capitulo 5 deste livro, Biofilmes 
bucais e sua implicaqao em saude e 
doen^a, e o livro Cariologia: 
conceitos basicos, diagnostico e 
tratamento nao restaurador.* 


*MALTZ, M. et al. Cariologia: conceitos 
basicos, diagnosticos e tratamento nao 
restaurador. Sao Paulo: Artes Medicas, 
2016. (Serie Abeno: Odontologia 
Essencial - Parte Basica). 


A lactose, presente naturalmente no leite, e um dissacarfdeo formado 
por D-galactose e D-glicose (fig. 2.4B). Ela e hidrolisada pela lactase 
presente nas celulas da mucosa intestinal, sendo seus monossacari- 
deos metabolizados pelo organismo. 


Do ponto de vista da carie dental, a lactose e um aqucar fermentavel 
pelas bacterias do biofilme dental, levando a produqao de acidos. 

No entanto, a capacidade de fermenta^ao da lactose pelas bacterias 
do biofilme e lenta, resultando em baixa produqao de acidos. Em 
outras palavras, ao passo que aqucares como sacarose, glicose e 
frutose sao rapidamente fermentaveis e diminuem o pH do biofilme 
dental a niveis abaixo do critico para dissolu^ao do esmalte (pH < 5,5) 
e da dentina (pH < 6,5), a fermentaqao da lactose induz a quedas de 
pH menos proeminentes. Alem disso, lactose nao e substrato para a 
produqao de PECs pelo biofilme dental. 

Isso tern implicaqoes importantes quando se discute a cariogenicidade 
de aqucares da dieta. Muito se discute sobre a cariogenicidade do leite, 



Figura 2.4 - (A) Sacarose, (B) tactose 
e (C) maltose. 


Maltose 
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— inclusive do leite materno, que contem apenas lactose. Do ponto de 
vista bioquimico, a fermentaqao do leite materno nao e capaz de 
causar queda de pH suficiente para a desmineralizaqao do esmalte 
dental. Isso foi testado em um estudo in vivo com crian^as livres de 
carie ou com carie ativa, em amamenta^ao. 2 Mesmo em crianqas que 
tern carie ativa, ou seja, que possuem um biofilme dental cariogenico, 
nao foi observada queda de pH significativa apos a amamentaqao. Da a 
exposiqao do biofilme dental, em ambos os grupos, a uma soluqao de 
sacarose levou a significativa queda de pH (fig. 2.5). 

Tambem deve ser considerado que o leite, devido a sua alta concentra- 
gao de calcio e fosfato, e um alimento naturalmente anticariogenico. 
Alem disso, a caseina do leite (e seus peptideos) apresenta proprieda- 
des anticariogenicas, pois estabiliza calcio e fosfato em condiqoes 
supersaturantes para remineralizar o esmalte e a dentina, influenciar 
na formaqao de pelfcula adquirida, diminuir a atividade da glicosil- 
transferase e inibir o crescimento de microrganismos e a adesao 
bacteriana ao esmalte. 

Apesar de nao ser considerada cariogenica para o esmalte, a lactose 
tern potencial para provocar lesoes de carie em dentina. Isso e impor- 
tante para individuos com superffcie radicular exposta, ou seja, com 
exposiqao de tecido dentinario na cavidade bucal. A dentina e mais 
soluvel do que o esmalte (ver Cap. 1, Conceitos de pH, sistemas 
tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia), e uma menor queda 
de pH pode ser suficiente para sua dissoluqao. 

A lactose nao esta presente apenas no leite, mas tambem e usada 
como excipiente em adoqantes em po (sache). Assim, individuos 
adultos ou idosos, que nao estao sujeitos a carie em esmalte, podem 
estar sujeitos a carie em superficies radiculares expostas se consumi- 
rem em alta frequencia cafezinhos adoqados com esses produtos 3 
(tab. 2.1). Esse efeito cariogenico pode ser exacerbado tambem em 
individuos adultos e idosos que consomem medicamentos que 
resultam em reduqao do fluxo salivar (ver Cap. 3, Composiqao quimica 
e propriedades dos dentes). 

Da a maltose e composta por 2 resfduos de glicose, unidos por uma 
ligaqao a(l -> 4) - entre o carbono D da primeira glicose, que contem o 
grupo funcional aldeido e esta na forma a, e o carbono 4 da segunda 
glicose (fig. 2 . 4 c). A maltose pode ser originada pela hidrolise do 
amido (polissacarideo formado por unidades de glicose, como apre- 


ATEAO 

Apesar de nao ser 
considerada cariogenica para 
o esmalte, a lactose tem 
potencial para provocar 
lesoes de carie na dentina. 


Figura 2.5 - Curvas de queda de pH no 
biofilme dental pela amamenta^ao no 
peito e por exposigao a solugao de 
sacarose a 20%, em criangas livres de 
carie e com carie precoce da infancia. 
Fonte: Adaptada de Neves 
e colaboradores 2 
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TABELA 2.1 — Cariogenicidade da lactose para a dentina 

Perda mineral (porcentagem de perda de dureza) da dentina exposta in situ durante 14 dias a tratamentos com agua 
(controle negativo), ado^ante (contendo lactose, gerando uma concentra^ao de cerca de 1,5% de lactose ao ser 
diluido em agua), lactose a 1,5% e sacarose a 1,5% (controle positivo). 


Tratamentos 

% perda dureza 

Agua 

-20,5 ±8,3 

Adoqante (Zero-Cal®) 

+12,3 ±4,3 

Lactose 1,5% 

+12,8 ±8,7 

Sacarose 1,5% 

+42,9 ±8,3 

Fonte: Aires e colaboradores 3 


sentado a seguir). Assim, na cavidade bucal, quando a enzima amilase 
salivar atua no amido, pode haver a produqao de maltose (ou mesmo 
moleculas livres de glicose), que sao rapidamente fermentaveis (ver a 
seguir discussao sobre a cariogenicidade do amido). 

Do ponto de vista nutricional, a maltose gerada pela digestao do 
amido - quer seja pela amilase salivar, quer seja pela amilase pan- 
creatica - sera digerida pela enzima intestinal maltase, que e especifi- 
ca para a ligaqao a(1 -+ 4), hidrolisando a maltose em 2 moleculas de 
D-glicose, que sao absorvidas e caem na corrente sanguinea. 

POLISSACARIDEOS 


A maior parte dos carboidratos encontrados na natureza ocorre na 
forma de polissacarideos. Tambem chamados de glicanos, contem 
mais de 20 unidades de monossacarideos unidos por ligaqoes glicosi- 
dicas, e alguns podem possuir longas cadeias com centenas ou 
milhares de unidades monossacaridicas. Podem ser classificados 
quanto aos monossacarideos componentes da seguinte forma: 


HOMO POLISSACARIDEOS: 


Contem apenas um tipo de monossaca- 
rideo; p. ex., amido e glicogenio, que sao formados apenas por 
residuos de glicose. 


HETEROPOLISSACARIDEOS: 


Contem 2 ou mais tipos de monossa¬ 
carideos; p. ex., acido hialuronico, que e encontrado no tecido conecti- 
voee formado por dois aqucares diferentes: acido D-glicuronico e 
N-acetil-glicosamina. 


Entre os polissacarideos de reserva, o amido e encontrado nas celulas 
vegetais e e abundante em raizes tuberosas, como a batata, e em 
sementes, como o milho. Contem dois tipos de polimeros de glicose: 
amilose e amilopectina. A amilose e um polissacarideo linear compos- 
to de D-glicoses (n ~ 300 unidades) unidas por ligaqoes a(1 -> 4). 

A amilopectina, por outro lado, e ramificada, possuindo ligaqoes 
glicosidicas principals a(1 4) e ramificaqoes a(1 -> 6). 

O amido e considerado um carboidrato pouco cariogenico, pois, para 
ser fermentado na boca, ele tern de ser antes hidrolisado em unidades 
menores, como maltose e glicose, para se difundir pelo biofilme 
dental e ser transformado em acidos. Embora essa hidrolise possa 
acontecer na boca pela aqao da amilase salivar - enzima que hidrolisa 
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ATEAO 

Tem sido sugerido que a 
combina<;ao de amido e 
sacarose e mais cariogenica 
do que o efeito isolado da 
sacarose. 



* MALTZ, M. et al. Cariologia: conceitos 
basicos, diagnosticos e tratamento nao 
restaurador. Sao Paulo: Artes Medicas, 
2016. (Serie Abeno: Odontologia 
Essencial - Parte Basica). 




ligaqoes a(1 -> 4) a fermentaqao final ocorrera de forma mais Lenta 
em comparaqao com a^ucares prontamente fermentaveis, como 
glicose, frutose e sacarose. Dessa forma, o amido, assim como a 
lactose, e considerado muito pouco cariogenico para o esmalte, 4 
mas pode ser cariogenico para a dentina. 5 

Outro ponto importante a se considerar e que, na dieta humana, o 
amido pode ser consumido em produtos misturados com sacarose ou 
de forma intermitente, o que pode ter implicates em relaqao a 
cariogenicidade. Assim, tem sido sugerido que a combinaqao de 
amido e sacarose e mais cariogenica do que o efeito isolado da 
sacarose. 6 Isso tem sido atribuido ao fato de que PECs estruturalmen- 
te diferenciados seriam formados na matriz do biofilme dental quando 
da presenqa de produtos da hidrolise do amido e da sacarose. 6 

Alem disso, produtos hidrolisados de amido sao muito utilizados pela 
industria alimenticia, com diferentes objetivos. Por exemplo, formulas 
infantis, embora nao contenham sacarose, contem como fonte de 
energia produtos da hidrolise do amido (as maltodextrinas), que 
muitas vezes tem um tamanho pequeno o suficiente para serem 
fermentados e baixarem rapidamente o pH do biofime dental. Da foi 
demonstrado que formulas infantis podem ser cariogenicas, mesmo 
quando nao sao adoqadas com sacarose 7 (ver Cap. 3, Forma^ao do 
biofilme dental cariogenico e o desenvolvimento de lesoes de carie, 
do livro Cariologia: conceitos basicos, diagnostico e tratamento nao 
restaurador*). 

O glicogenio e o principal polissacarideo de reserva nas celulas 
animais. A semelhanqa da amilopectina, e um polissacarideo ramifica- 
do constitufdo de residuos de D-glicose unidos por ligaqao a(l -> 4) 
nas regioes lineares e por a(l 6) nos pontos de ramificaqao. Seu 
numero de ramifica^oes e maior do que o da amilopectina, gerando 
uma molecula mais compacta. O glicogenio e especialmente abun- 
dante no figado, chegando a 7% da massa umida desse orgao, e 
tambem e encontrado no musculo esqueletico. 

O glicogenio presente no musculo e utilizado como uma reserva 
inicial para atividades ffsicas, ao passo que o glicogenio hepatico e a 
reserva para manuten^ao dos niveis de glicose no sangue durante o 
periodo de jejum. Assim, logo apos a alimentaqao, a aqao do hormo- 
nio insulina faz a glicose ser retirada da corrente sanguinea e armaze- 
nada no figado como glicogenio. No periodo de jejum, as reservas de 
glicogenio vao sendo gradativamente consumidas, pela aqao do 
hormonio antagonista, o glucagon. 

As bacterias tambem armazenam energia intracelularmente na forma 
de polissacarideos, os quais sao chamados de “tipo amilopectina ou 
glicogenio”, por terem estrutura semelhante a estes. Esses polissaca¬ 
rideos poderiam ser metabolizados pelas bacterias do biofilme dental 
durante periodos de jejum, mantendo - por exemplo, a noite - um 
baixo pH no biofilme dental e, assim, aumentando a cariogenicidade 
do excesso de aqucar ingerido durante o dia. 

Alem de amido e glicogenio, que sao polissacarideos de reserva energe- 
tica, alguns polissacarideos tem funqao estrutural, dando proteqao, forma 
e suporte a celulas, tecidos e orgaos. A celulose e o polissacarideo 
estrutural mais abundante, e e encontrada na parede celular protetiva das 
plantas. E um homopolissacarideo linear nao ramificado, composto por 




residuos de D-glicose com ligaqoes p(1 ^4), que nao sao hidrolisadas 
pelas a-amilases. Assim, a celulose nao serve como fonte de energia para 
o homem. Outros polissacarideos estruturais que podem ser citados sao 
quitina, acido hialuronico e aquele que compoe a parede celular das 
bacterias, formado por N-acetil-glicosamina e acido N-acetilmuramico. 


No biofilme dental, encontram-se PECs, compostos por unidades de 
D-glicose com diferentes ligaqoes glicosidicas (fig. 2.6). Os PECs tern 
diferentes graus de solubilidade, dependendo da proporqao de 
liga^ao a(1 -» 3) (que conferem insolubilidade) em rela^ao as ligaqoes 
a(1 6) e a(1 4) (que conferem solubilidade a molecula). Os PECs 

insoluveis mudam a estrutura da matriz do biofilme formado, tornan- 
do-o mais cariogenico (ver Cap. 5, Biofilmes bucais e sua implicaqao 
em saude e doenqa, e o livro Cariologia: conceitos basicos, diagnostico 
e tratamento nao restaurador*). 


* MALTZ, M. et al. Cariologia: conceitos 
basicos, diagnosticos e tratamento nao 
restaurador. Sao Paulo: Artes Medicas, 
2016. (Serie Abeno: Odontologia 
Essencial - Parte Basica). 



Figura 2.6 - Imagem de microscopic! 
de varredura con focal a laser de 
biofilme de Streptococcus mutans 
formado na presenqa de sacarose 
sobre a superficie do esmalte dental. 
Em verde, as celulas bacterianas; em 
vermelho, os polissacarideos 
extracelulares. 


NUCLEOTIDEOS E ACIDOS NUCLEICOS 


Os nucleotideos tern varias funqoes no metabolismo celular e, como 
polimeros, formam os acidos nucleicos. Os nucleotideos sao com¬ 
postos ricos em energia, que direcionam os processos metabolicos e 
tambem funcionam como sinais quimicos e componentes de cofato- 
res enzimaticos. 

Os acidos nucleicos - polimeros lineares de nucleotideos - existem 
em dois tipos: acido ribonucleico (RNA) e acido desoxirribonucleico 
(DNA). O DNA e o RNA tern as mesmas funqoes universais em todas 
as celulas, participando do armazenamento, da transmissao e da 
traduqao da informaqao genetica. O DNA funciona como repositorio 
da informaqao genetica, ao passo que as diferentes especies de RNA 
ajudam a traduzir essa informaqao em uma estrutura proteica. 


NUCLEOTIDEOS 


Compostos ricos em energia que 
direcionam os processos 
metabolicos e funcionam como 
sinais quimicos e componentes de 
cofatores enzimaticos. 


NUCLEOTIDEOS 

Os nucleotideos consistem em tres partes: uma base organica nitroge- 
nada, um aqucar com 5 atomos de carbono (isto e, uma pentose) e acido 
fosforico (fig. 2 . 7 ). No DNA e no RNA, as bases nitrogenadas carregam a 
informaqao genetica, ao passo que o aqucar e o grupo fosfato apresen- 
tam um papel estrutural, formando o esqueleto carbonico. 
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Figura 2.7 - Estrutura gerai do 
nucleotfdeo, mostrando a numeraqao 
e os tipos de pentose, e as bases 
puricas e pirimfdicas. 

Fonte: Nelson e Cox. 8 
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As bases nitrogenadas sao derivadas de dois compostos heterocicli- 
cos: pirimidina e purina (fig. 2.7). As bases derivadas da pirimidina sao 
citosina, timina e uracila. As bases derivadas da purina sao adenina e 
guanina, e ambas sao encontradas tanto no DNA quanto no RNA. 

O DNA contem duas bases pirimfdicas: citosina e timina; o RNA 
contem duas bases pirimfdicas: citosina e uracila. 

Quanto ao aqucar presente nos nucleotfdeos, as unidades desoxirribo- 
nucleotfdicas do DNA contem a 2’-desoxi-D-ribose, e as unidades 
ribonucleotfdicas do RNA contem a D-ribose. O prefixo desoxi- indica 
a ausencia de um atomo de oxigenio no carbono 2 da pentose, como 
mostrado na figura 2.7. 

Os nucleotfdeos sao acidos fortes, e a fosforilaqao dos ribonucleotfdeos e 
dos desoxirribonucleotfdeos ocorre na posiqao C-5’, isto e, no carbono 5’ 
do aqucar. As longas cadeias do DNA e do RNA sao construfdas a partir de 
apenas quatro diferentes tipos de unidades fundamentais - os desoxirri¬ 
bonucleotfdeos ou os ribonucleotfdeos, respectivamente - arranjados em 
uma sequencia caracterfstica. Os nucleotfdeos sao identicos em todas as 
especies, sejam microrganismos, plantas ou animais. 

Os nucleotfdeos, entretanto, nao servem apenas como unidades 
fundamentais dos acidos nucleicos, mas tambem como coenzimas e 
moleculas transportadoras de energia. A adenosina trifosfato (ATP) e 
seus produtos de hidrolise - adenosina difosfato (ADP) e adenosina 
monofosfato (AMP) - sao nucleotfdeos. Os nucleotfdeos tambem 
apresentam outras fun^oes: intermediaries ativados em processos de 
biossfntese; componentes das coenzimas nicotinamida adenina 
dinucleotfdeo (NAD), flavina adenina dinucleotfdeo (FAD), e coenzima 
A (CoA); e reguladores metabolicos, como, por exemplo, AMP efelieo. 


ESTRUTURA DOS ACIDOS NUCLEICOS 


O DNA e o RNA sao polinucleotfdeos em que os resfduos de fosfato 
de cada nucleotfdeo formam ligaqoes diester entre C-3’ e C-5’ das 
pentoses (fig. 2.8). 



O grupo hidroxila 5’ de uma pentose de uma unidade nucleotfdica e 
ligado ao grupo hidroxila 3’ da pentose do proximo nucleotfdeo por 
uma ligaqao chamada fosfodiester. Dessa forma, o esqueleto carboni- 
co dos acidos nucleicos consiste em grupos fosfato e pentose alter- 







nantes, ao passo que as bases nitrogenadas podem ser consideradas 
grupos laterals unidos ao esqueleto em intervalos regulares. 

Uma caracteristica importante e que as cadeias de DNA e RNA tem 
polaridade, ou seja, uma ponta ou extremidade da cadeia tem um 
grupo OH-5’ livre, e a outra tem um grupo OH-3’ livre. 

Em 1953, Dames Watson e Francis Crick deduziram a estrutura tridi¬ 
mensional do DNA, que consiste em duas cadeias enroladas ao longo 
do mesmo eixo para formar uma dupla-helice (fig. 2.9). As cadeias 
correm em direqoes opostas, e o esqueleto hidrofilico, com grupos 
alternantes de desoxirribose e fosfato carregado negativamente, esta 
no exterior da dupla-helice. 

As bases nitrogenadas - purinicas e pirimidinicas - sao hidrofobicas, 
e estao empilhadas no interior da dupla-helice. As bases nitrogena¬ 
das de uma fita estao pareadas nos mesmos pianos com as bases da 
outra fita, e suficientemente proximas para formar pontes de hidro- 
genio entre si. Os pares permitidos sao adenina e timina; guanina e 
citosina. As duas cadeias polinucleotidicas antiparalelas da dupla- 
-helice do DNA nao sao identicas na sua sequencia de bases; pelo 
contrario, elas sao complementares. Toda vez que uma adenina 
aparecer em uma cadeia, a timina e encontrada na outra; da mesma 
forma, toda vez que a guanina e encontrada em uma cadeia, a 
citosina e encontrada na outra. 

Alem das pontes de hidrogenio entre os pares de bases complementa¬ 
res, a dupla-helice do DNA e mantida junta por interaqoes hidrofobicas, 
que forearm as bases empilhadas a se esconderem dentro da dupla-heli¬ 
ce, protegidas da agua. As interaqoes hidrofobicas dao uma grande 
contribuiqao para a estabilidade da dupla-helice. Todos os grupos 
fosfato do esqueleto polar da dupla-helice estao ionizados e carregados 
negativamente em pH 7, tornando o DNA fortemente acido. Essas 
cargas negativas sao geralmente neutralizadas por interaqoes ionicas 
com cargas positivas de proteinas ou ions metalicos. 



Figura 2.8 - Esqueleto covatente das 
estruturas de DNA e RNA, mostrando 
as pontes fosfodiesteres, ligando 
unidades nucteotidicas sucessivas. 


PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS DO DNA 


As duas fitas do DNA podem se separar quando as pontes de hidroge¬ 
nio entre as bases pareadas e as intera^oes hidrofobicas se rompem. 
Quando essa molecula e submetida a extremos de pH ou temperaturas 
acima de 80 °C, o DNA sofre alteraqao fisica, isto e, e desnaturado. 




Figura 2.9 - Modeto de Watson-Crick 
para a estrutura do DNA. 

Fonte: Adaptada de Madigan e 
colaboradores. 9 
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LEMBRETE 


A tecnica de PCR e usada em 
biologia molecular para multiplicar 
in vitro segmentos de DNA e gerar 
exponencialmente milhares de 
copias de uma sequencia especifica 
dessa molecula. E atualmente 
comum e indispensavel em 
laboratorios para diversas 
aplica<;6es relevantes, como 
pesquisa genetica, medicina, 
ciencia forense e microbiologia. 


Como resultado, a dupla-helice se desenrola ao acaso, e as duas fitas se 
separam; nenhuma das liga^oes covalentes do esqueleto e rompida. 

A desnaturaqao do DNA e facilmente reversivel. Quando a temperatura 
ou o pH voltarem ao nivel biologico, os segmentos desenrolados das 
duas fitas espontaneamente se enrolarao como um ziper ou se anela- 
rao, produzindo a helice intacta. O anelamento se refere ao processo de 
renatura<;ao. Essa habilidade das duplas-helices se desnaturarem e 
entao anelarem e crucial para as funqoes biologicas do DNA. 

FLUXO DA INFORMA^AO GENETICA 

O DNA esta principalmente confinado no nucleo, ao passo que a 
sintese de proteinas ocorre nos ribossomos presentes no citoplasma. 
Entao, alguma molecula diferente do DNA deve transportar a mensa- 
gem genetica do nucleo para o citoplasma a fim de que ocorra a 
sintese de proteinas. Essa molecula e o RNA, que e encontrado tanto 
no nucleo quanto no citoplasma. O DNA nao e um molde direto para a 
sintese proteica. Os moldes para a sintese de proteinas sao as molecu- 
las de RNA, que sao mais curtas do que as de DNA e muito mais 
abundantes na maioria das celulas. Existem tres tipos de RNA, que 
podem ser distinguidos por sua composiqao caracteristica, tamanho, 
propriedades funcionais e localizaqao dentro da celula: RNA mensa- 
geiro, RNA transportador e RNA ribossomico. 

O RNA mensageiro e o molde para a sintese de proteinas, isto e, e o 
intermediario que carrega informaqao para a sintese proteica. O RNA 
transportador conduz o aminoacido na sua forma ativada para o 

ribossomo; e uma molecula relativamente pequena, com cadeias de 
comprimento de 70 a 95 nucleotideos. O RNA transportador funcio- 
na como um “adaptador” na sintese das ligaqoes peptidicas, haven- 
do, pelo menos, um RNA transportador especifico para cada ami¬ 
noacido. O RNA ribossomico tambem faz parte da maquina de 
sintetizar protefna. E o principal componente dos ribossomos e 
apresenta papel catalitico e estrutural. 


reac;Ao em cadeia de polimerase 

A tecnica de reaqao em cadeia de polimerase, conhecida como PCR 
(do ingles poiymerase chain reaction), e usada em biologia molecular 
para amplificar (multiplicar) in vitro segmentos de DNA e gerar 
exponencialmente milhares de copias de uma sequencia especifica 
dessa molecula (fig. 2.io). A tecnica foi desenvolvida em 1983 e e 
atualmente comum e indispensavel em laboratorios clinicos e de 
pesquisa para uma grande variedade de aplicaqoes. A tecnica de PCR 
e baseada na habilidade da enzima DNA polimerase em sintetizar 
uma nova fita complementar de DNA com base na fita original. 


Para a rea^ao, sao necessarios os seguintes componentes: 


TAMPAO PARA REACAO DE PCR: 


O principal objetivo e prover um 
pH otimo para a rea^ao, sem variaqoes bruscas; pode conter magnesio 
(Mg 2+ ), que e cofator para algumas enzimas, como as polimerases 
usadas na rea^ao. 


DESOXIRRIBONUCLEOTIDEOS TRIFOSFATO: 


_| Os dNTPs, do 

ingles deoxyribonucieotide triphosphates, sao as unidades para a 
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Figura 2.10 - Esquema da reaqao em codeia do potimerose (PCR). 


0 Desnaturaqao de 94 a 96 °C 
0 Anelamento de 30 a 60 °C 
0 Alongamento a 72 °C 


sintese do DNA e devem estar presentes para a enzima polimerase 
catalisar a reaqao de sintese. 

IBHaWalCTHM A qualidade e a quantidade do DNA sao 
importantes, pois ele deve ser o mais puro possivel e sem contamina- 
qao de outras fontes de DNA. 


DNA POLIMERASE: 


| A enzima da bacteria Thermus aquaticus, um 
termofilo (microrganismo com temperatura otima para crescimento 
acima de 60 °C), e estavel a 95 °C e permitiu a automatizaqao do 
processo de PCR; essa enzima e chamada Taq polimerase. Existem 
diferentes DNA polimerases termoestaveis, isoladas de outras 
especies termofilicas, e que apresentam caracteristicas distintas, 
como a velocidade na qual a enzima faz a fita complementar ao DNA 
molde ou a acuracia com que a fita complementar esta sendo 
sintetizada. 


PRIMER: 


[Curto oligonucleotideo ao qual a DNA polimerase 
acrescenta o primeiro nucleotideo, visto que essa enzima pode 
apenas adicionar um nucleotideo em um grupamento hidroxila 3’ 
preexistente. 


Dessa forma, no comedo da reaqao, uma alta temperatura e aplicada a 
molecula original da dupla fita de DNA de forma a separar as fitas 
(fig. 2 .io). O DNA e inicialmente desnaturado a uma temperatura que 
atinge niveis entre 94 e 96 °C (etapa 1, desnaturaqao). Utilizando-se 
dois primers que hibridizam com as fitas opostas de DNA e sao 
complementares com o inicio e o fim da sequencia de DNA a ser 
amplificada, ocorre a etapa 2 (anelamento), em temperatura entre 30 
e 60 °C. Posteriormente, a sintese de DNA e realizada a 72 °C sob aqao 
da DNA polimerase a partir dos desoxirribonucleotideos trifosfatos 
(etapa 3, extensao ou alongamento). 


Essas tres etapas se repetem, por 20 a 30 ciclos, permitindo a 
amplificaqao de um determinado segmento de DNA. O tamanho e a 
pureza do produto final de DNA pode ser analisado utilizando-se 
eletroforese em gel. 


Aplicaqoes relevantes da tecnica de PCR estao nos campos de pesquisa 
genetica, medicina, ciencia forense e microbiologia. Alguns exemplos 
especificos da aplicabilidade da tecnica de PCR sao descritos a seguir. 
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TESTES DE PATERNIDADE 

A tecnica de PCR e amplamente utilizada em testes de paternidade. 
Amostras de DNA sao coletadas do individuo e do suposto pai para 
verificar o grau de parentesco. Essas amostras podem ser obtidas a 
partir de celulas de diferentes tecidos, incluindo celulas da mucosa 
bucal, as quais apresentam a vantagem de serem facilmente coleta¬ 
das. As celulas da mucosa bucal podem ser coletadas por meio de um 
bochecho vigoroso com soluqao de glicose a 3%, ou tambem por 
esfregaqo da mucosa. 

A tecnica de PCR e utilizada para amplificar sequences de DNA em 
regioes especificas do genoma. Os fragmentos amplificados sao 
^ comparados; caso haja semelhanqa entre os fragmentos amplificados, 

M ■ pode-se afirmar que o suposto pai e realmente o pai biologico, com a 
** probabilidade de 99,99%. 

GENOA FORENSE 


Amostras de DNA provenientes da cavidade bucal, associadas a 
tecnica de PCR, sao tambem importantes para a ciencia forense na 
identificaqao de criminosos e de vitimas em tragedias e desastres. 
Por exemplo, amostras de saliva coletadas de marcas de mordida no 
corpo de uma vitima podem ser utilizadas na identificaqao de um 
agressor; amostras de sangue e semen, presentes no local de crime, 
tambem podem ser utilizadas. Em grandes tragedias naturais e 
desastres em massa, em que ha dificuldade de identificar as vitimas 
fisicamente, a tecnica de PCR tern sido bastante utilizada. 

O material genetico deve apresentar minima degradaqao para que a 
tecnica seja viavel. Quando comparada a outros tecidos, a polpa 
dental apresenta menor degradaqao em situates de exposiqao a 
temperatura e pressao extremas, devido a proteqao fornecida pela 
estrutura e pela composiqao do dente. Assim, amostras de polpa de 
dentes de vitimas de explosoes, bombardeios, quedas de aviao e 
desastres naturais ja foram utilizadas para a identificaqao de corpos. 

DIAGNOSTICO DE DOENC^AS VIRAIS 

Outra importante aplicabilidade da tecnica de PCR e no diagnostico 
de doenqas virais, a exemplo de dengue, zika e chikungunya. A partir 
de amostras de sangue, e possivel verificar a presenqa dos virus, 
mesmo em pequena quantidade. 


O material genetico dos virus, quando composto de RNA e converti- 
do em DNA pela enzima transcriptase reversa, tornando possivel a 
utilizaqao de primers especfficos para amplificar fragmentos que 
detectem a presenqa dos virus. Dessa maneira, o diagnostico e 
possivel ainda em estagio inicial da infecqao. 


COLONIZAC^AO DA CAVIDADE BUCAL 



A tecnica de PCR propiciou tambem avanqo no conhecimento dos 
microrganismos que colonizam a cavidade bucal. Na microbiologia 
classica, o estudo dos microrganismos era embasado no cultivo em 
culturas. No entanto, hoje e sabido que nem todos sao cultivaveis com 
os metodos convencionais de cultura. 

Atualmente, cerca de 700 especies bacterianas foram detectadas na 
cavidade bucal, tendo como base as sequencias dos genes de RNA 



ribossomico 16S, os quais foram amplificados com a tecnica de 
PCR. 10 Do total de especies, aproximadamente 68% sao cultivaveis 
e 32% sao nao cultivaveis, sendo apenas conhecidas como filotipos. 


LIPIDEOS 


Os lipideos diferem significativamente dos outros grupos de biomole- 
culas apresentadas ate aqui, pois sao um grupo de compostos quimi- 
camente distintos. Sao substancias organicas oleosas, que apresen- 
tam a pouca solubilidade em agua como caracteristica comum; sao 
frequentemente denominadas gorduras. Tern como principais funqoes 
o armazenamento de energia e a estrutura das membranas biologicas, 
mas tambem atuam como moleculas sinalizadoras. 


LIPIDEO 


Substancia organica oleosa que 
apresenta pouca solubilidade em 
agua. Atua como fonte de energia, 
como estrutura das membranas 
biologicas e como molecula 
sinalizadora. 


AC I DOS GRAXOS 


Varios tipos de lipideos apresentam acidos graxos em suas estruturas. 
Os acidos graxos sao acidos organicos monocarboxilicos, que contem 
um unico grupo carboxila ionizavel e uma cadeia de hidrocarboneto 
nao polar (fig. 2 .n), que confere as propriedades de natureza gorduro- 
sa e insoluvel em agua. Geralmente tern numero par de atomos de 
carbono, de 4 a 36. 

Os acidos graxos podem ser saturados (carbonos unidos por ligaqoes 
covalentes simples) ou podem apresentar uma ou mais duplas 
ligaqoes (fig. 2 .n), que sao chamadas de insaturaqoes e nao sao 
conjugadas. Para a numeraqao dos atomos de carbono dos acidos 
graxos, a carboxila e sempre numerada como 1, sendo os demais 
atomos numerados sucessivamente. 

Quanto mais longa a cadeia do acido graxo, maior seu ponto de 

fusao, ou seja, acidos graxos de cadeia mais longa sao normalmen- 
te solidos em temperatura ambiente. Acidos graxos saturados com 
numero par e menos de 10 atomos de carbono sao liquidos em 
temperatura ambiente. Em lipideos animais tfpicos, o acido graxo 
saturado mais abundante e o palmitico (C16), seguido pelo esteari- 
co (C18). 


Acido graxo saturado 


v° 


A insaturaqao nos acidos graxos diminui seu ponto de fusao e aumen- 
ta sua solubilidade em solventes nao polares. Todos os acidos graxos 
nao saturados comuns na natureza sao liquidos em temperatura 
ambiente. Os dois acidos graxos monoinsaturados mais abundantes 
nos lipideos animais sao o acido oleico e o acido palmitoleico. 

As membranas biologicas sao compostas por fosfolipideos que 
contem diferentes acidos graxos. A composiqao desses acidos graxos 
pode mudar em funqao do ambiente em que a celula esta. 

Na cavidade bucal, as bacterias sao confrontadas com varios estres- 
sores ambientais, como, por exemplo, condiqoes acidas no biofilme 
dental devido ao metabolismo dos carboidratos da dieta. Uma 
estrategia-chave acido-adaptativa empregada e a habilidade de 

alterar a composiqao da membrana em resposta a acidificaqao 

externa, o que foi extensivamente estudado em Streptococcus 
mutans. 1113 A medida que o pH do biofilme dental cai, a composiqao 


Acido graxo insaturado 



Figura 2.11 - Acidos graxos saturado e 
insaturado. A seta indica a dupia 
iigagao na forma geometrica cis. 
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de acidos graxos da membrana desse microrganismo muda de um 
perfil predominantemente de acidos graxos saturados de cadeia 
curta para um perfil contendo elevados nfveis de acidos graxos 
insaturados e de cadeia longa. 1113 

Tambem ja foi observado que, in vitro , o 5. mutans se torna mais 
sensfvel ao pH acido quando ha perda de acidos graxos insaturados de 
cadeia longa na sua membrana. 14 Assim, a composiqao de acidos 
graxos da membrana de S. mutans e de fato importante para a patoge- 
nese do organismo. 

TRIACILGLICEROIS 

Os triacilglicerois (TAGs) tambem sao chamados de acilglicerois, 
triglicerideos ou gorduras neutras. Constituem o grupo de lipi- 
deos mais abundante nos animais. Sao esteres de acidos graxos 
com o alcool glicerol (fig. 2/12). Uma, duas ou tres hidroxilas do 
glicerol podem ser esterificadas com acidos graxos, o que Ihes 
confere a designaqao de mono, di e triacilglicerois. Os acidos 
graxos que os compoem podem ser iguais ou diferentes (TAGs 
simples ou mistos). 

Os TAGs sao moleculas hidrofobicas, nao polares, pois nao contem 
grupos funcionais eletricamente carregados ou polares. Atuam 
principalmente como lipideos de reserva e ocorrem como gotfculas 
oleosas dispersas no citosol. Nos adipocitos, quantidades muito 
grandes de TAGs sao armazenadas como gotfculas de gordura, que 
preenchem quase todo o volume celular. 

O principal componente da gordura bovina, chamado triestearina, e 
um triacilglicerol com apenas acidos graxos saturados, e e urn 
solido gorduroso em temperatura ambiente. Os TAGs que contem 
tres acidos graxos insaturados - oleo de oliva, por exemplo - sao 
Ifquidos. A manteiga e uma mistura de TAGs de cadeia relativamen- 
te curta, que possuem pontos de fusao baixos, conferindo maciez a 
esse produto. 

CERAS 

As ceras sao esteres de acidos graxos de cadeia longa, saturados ou 
insaturados, com alcoois de cadeia longa. As ceras estao largamen- 
te distribufdas na natureza. Sao secretadas, por exemplo, pelas 
glandulas da pele, como uma capa protetora. Estao presentes no 
cabelo, na la e nos pelos de animais. Tambem estao presentes nas 
penas dos passaros aquaticos, impermeabilizando-as, e em frutos 
e folhas de plantas, para proteqao contra desidrataqao e pequenos 
predadores. 
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Figura 2.12 - Triacitgticeroi misto. 
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LIP ID EOS DE MEMBRANA 

Os lipideos de membrana, tambem denominados lipideos polares, 
servem como elementos estruturais das membranas biologicas, 
nunca sendo armazenados em grandes quantidades. As membra- 
nas biologicas sao compostas por uma bicamada lipidica, que age 
como uma barreira para a passagem de moleculas polares e ions. 

Os lipideos de membrana possuem um grupo cabeqa hidrofflico 
polar e caudas hidrofobicas nao polares. Sao, portanto, chamados 
de anfipaticos. A parte hidrofilica nesses compostos anfipaticos 
pode ser uma simples hidroxila em uma extremidade do anel 
esterol ou ate estruturas mais complexas, como fosfato ou um 
oligossacarideo. Os mais abundantes sao os fosfolipideos, que 
contem acido fosforico na sua estrutura. 

Os glicerofosfolipideos, tambem chamados de fosfoglicerideos, 
apresentam dois acidos graxos unidos ao glicerol (fig. 2.13). Um 
grupo altamente polar ou carregado esta ligado ao terceiro carbono 
do glicerol. Em todos os compostos, um grupo cabeqa esta ligado ao 
glicerol, no qual o grupamento fosfato tern uma carga negativa em 
pH neutro. O alcool polar no grupo cabeqa pode estar negativamen- 
te carregado, neutro ou positivamente carregado. Essas cargas 
contribuem para as propriedades de superffcie das membranas. 

Os esfingolipideos tambem sao componentes das membranas e 
possuem uma cabeqa polar e duas caudas nao polares. Sao compos¬ 
tos de uma molecula de acido graxo de cadeia longa, uma molecula 
de aminoalcool de cadeia longa (esfingosina) e uma cabe^a polar 
alcoolica (fig. 2.14). O grupo da cabeqa polar esta ligado ao grupo 


CH 2 — o — C—R 1 


R 2 —C—O — C — H 


CH ->-O-P- O-X 


Figura 2.13 - Cticerofosfotipideo. 


Esfingosina 


HO- 3 CH-CH=CH=(CH 2 ) 12 -CH 3 Acido graxo 



1 ch 2 —o—X 



Figura 2.14 - Estrutura gerai dos 
esfingolipideos. 
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LEMBRETE 


Os produtos do metabolismo do 
acido araquidonico sao potentes 
hormonios paracrinos e tem um 
papeL relevante na febre, 
inflama<;ao e dor. 


hidroxila da esfingosina, e o acido graxo forma uma ligaqao amida 
com o grupo amino da esfingosina. Os carbonos Cl, C2 e C3 da 
molecula de esfingosina sao estruturalmente analogos aos tres 
carbonos do gliceroL nos glicerofosfolipideos. 


Existem tres subclasses de esfingolipideos, as quais diferem nos 
seus grupos cabeqa: 


ESFINGOMIELINAS: 


1 Estao presentes na membrana plasmatica de 
celulas animais e sao bastante encontradas na mielina. Contem 
fosfocolina ou fosfoetanolamina como sua cabeqa polar, e assim 
tambem sao classificadas como fosfolipideos. 

BTn8Sjllal5j5Sj5iyT3llRw5>l Estao presentes em grande quantidade 
na face externa da membrana plasmatica, e tem grupo cabeqa com 
um ou mais aqucares. Aqueles com galactose sao caracteristicamente 
encontrados nas membranas plasmaticas de celulas do tecido nervo- 
so, e aqueles com glicose sao encontrados em outros tecidos. 


GANGLIOSIDEOS: 


Sao os esfingolipideos mais complexos e tem 
oligossacarideos como suas cabeqas polares. Pelo menos 60 diferen- 
tes esfingolipideos foram identificados nas membranas celulares em 
humanos. Muitos destes sao sitios de reconhecimento na superficie 
celular, e as moleculas de carboidrato de certos esfingolipideos 
determinam o grupo sanguineo. 


Os esterois, compostos caracterizados por um rigido nucleo esteroidal 
de quatro aneis hidrocarboneto unidos entre si, tambem fazem parte 
das membranas biologicas da maioria das celulas eucarioticas. 

O colesterol e o principal esterol nas celulas animais e e anfipatico; 
possui um grupo cabe^a polar (grupo hidroxila), e nucleo esteroidal e 
cadeia de carbono nao polares (fig. 2.15). Alem de fazerem parte da 
membrana, os esterois podem ser precursores de varias moleculas 
com atividades biologicas especificas, como, por exemplo, hormonios 
esteroidais e acidos biliares. 


Alguns tipos de lipideos, embora presentes em pequenas quantidades, 
desempenham papeis cruciais como cofatores ou sinais. Os produtos do 
metabolismo do acido araquidonico sao potentes hormonios paracrinos 
e tem um papel na febre, inflamaqao e dor, sendo estas duas ultimas, 
assunto de extrema importancia na odontologia. 

Tambem chamados de eicosanoides, estes compostos atuam nas 
celulas proximas de onde ocorre sua sintese em vez de serem trans- 
portados pela corrente sanguinea para agir nas celulas em outros 
tecidos ou orgaos. 


Todos os eicosanoides sao derivados do acido araquidonico, que e um 
acido graxo com 20 carbonos e poli-insaturado. Existem tres classes 
de eicosanoides: 


PROSTAGLANDINAS: 


Agem em varios tecidos, regulando a sintese 
do mensageiro intracelular AMP ciclico, e afetam um amplo espectro 
de funqoes, como contraqao do musculo liso do utero, fluxo sangui¬ 
neo, temperatura corporal, inflamaqao e dor. 


TROMBOXANAS: 


Sao produzidas pelas plaquetas e agem na 
forma^ao do coagulo sanguineo. Os farmacos anti-inflamatorios nao 
esteroidais, como acido acetilsalidlico, ibuprofeno, entre outros, 
inibem a enzima prostaglandina H sintase, tambem chamada de 
















ciclo-oxigenase, que catalisa a reaqao do acido araquidonico em 
prostaglandina e tromboxana. 


LEUCOTRIENOS: 


Induzem a contra^ao da musculatura Lisa dos 
pulmoes; sua alta produqao pode causar ataques asmaticos. 


PROTEINAS 


A palavra protefna vem do grego ( protos ) e significa “primeiro” ou “o 
mais importante”. As proteinas desempenham papeis centrais em todos 
os processos celulares e sao constituidas a partir de 20 aminoacidos 
primarios, ligados entre si por ligaqoes covalentes, chamadas ligaqoes 
peptidicas. Ocorrem em todas as celulas e em todas as suas partes. 


AMINOACIDOS 

Todos os 20 aminoacidos encontrados nas proteinas tern um hidroge- 
nio, um grupo carboxila, um grupo amino e um grupo R lateral 
variavel, ligados a um mesmo atomo de carbono, o carbono a. Assim, 
todos os aminoacidos tern um carbono assimetrico, ou seja, com 
quatro grupamentos distintos ligados a ele; a exceqao e a glicina, cujo 
grupo R e urn hidrogenio. Assim, o carbono a e um centro quiral, e os 
aminoacidos sao oticamente ativos, podendo assumir duas formas 
isomericas, caracterizando as formas D e L. Nas proteinas, encontram- 
-se os L-estereoisomeros. 


Os aminoacidos encontrados nas proteinas sao chamados de padrao, 
primarios, normais ou comuns, e podem ser classificados segundo a 
polaridade dos seus grupos R (fig. 2.16) da seguinte forma: 


GRUPOS R NAO POLARES ALIFATICOS: 


Glicina, alanina, prolina, valina, 


leucina, isoleucina e metionina. 


GRUPOS R NAO POLARES AROMATICOS: 


Tirosina, triptofano, 


fenilalanina. 


GRUPOS R POLARES NAO CARREGADOS: 


Asparagina, serina, treoni- 


na, cisteina, glutamina. 


GRUPOS R CARREGADOS NEGATIVAMENTE: 


Aspartato e glutamato. 


H 


H z N - C — COOH 

R 

Estrutura geral do aminoacido 



Serina Acido aspartico Leucina 

R polar R polar carregado Ralifatico 


Figura 2.16 - Estrutura geral dos 
aminoacidos e tres grupos R distintos. 
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GRUPOS R CARREGADOS POSITIVAMENTE: 


Arginina, Lisina, histidina. 


Aminoacidos podem ser metabolizados pelo biofilme dental, 
gerando produtos que elevam o seu pH, como amonia, entre outros. 
Assim, a produqao de substancias alcalinas no ambiente oral tem 
potencial para ser um fator endogeno importante para inibiqao de 
carie dental. Antagonicamente a produqao de acidos pela fermenta- 
qao de aqucares, o metabolismo de certos aminoacidos, como a 
arginina pelo sistema arginina deaminase presente em determina- 
das bacterias orais, leva a um aumento de pH no biofilme. Dessa 
forma, os metabolites produzidos - como citrulina, ornitina, C0 2 , 
ATP e, especialmente, amonia 15 - poderiam ajudar a reduzir a 
acidificaqao gerada a partir do metabolismo de carboidratos e seus 
efeitos e, assim, reduzir a cariogenicidade dos biofilmes orais. 


A arginina e encontrada de forma livre na saliva em concentrates 
micromolares 16 e e tambem abundante em peptideos e proteinas 
salivares. Alem disso, tem sido adicionada em dentifricios com o 
objetivo de diminuir a cariogenicidade do biofilme exposto a aqucar. 
Entretanto, atualmente nao ha um grande conhecimento sobre a 
microbiota capaz de gerar moleculas alcalinas no biofilme dental. 
Arginina tem sido agregada a dentifrfcio fluoretado no sentido de 
aumentar a eficacia ffsico-quimica do fluoreto no controle de carie 
(ver Cap. 6, Mecanismo de aqao do fluoreto); no entanto, embora haja 
estudos clfnicos dando suporte a essa combinaqao, mais estudos sao 
requeridos para uma recomendaqao definitiva. 1718 

}.zn Alem dos aminoacidos padrao, existem tambem os aminoacidos 
especiais, que sao derivados destes e modificados depois que o 
aminoacido foi inserido na proteina. Alguns exemplos: 4-hidroxiproli- 
na e 5-hidroxilisina, encontrados no colageno, proteina fibrosa 
presente no tecido conectivo; 6-N-metil-lisina, constituinte da miosi- 
na, proteina contratil do musculo. 


Existem tambem cerca de 300 aminoacidos que sao encontrados nas 
celulas, mas nao estao presentes nas proteinas, como por exemplo, 
ornitina e citrulina, que fazem parte do ciclo da ureia. 


PEPTIDEOS 



Os aminoacidos estao unidos por ligaqoes peptidicas para formar os 
peptideos e as proteinas. A liga^ao peptidica e uma liga^ao amida 
substituida, isto e, ha remoqao de uma molecula de agua do grupo 
carboxila de um aminoacido e do grupo amino de outro aminoacido. 
Essa liga^ao e covalente e pode ser hidrolisada por enzimas chamadas 
proteases. As unidades de aminoacido em um peptfdeo ou proteina 
sao chamadas de residuos de aminoacidos, devido a perda de uma 
molecula de agua na ligaqao. 

Em geral, os peptideos se distinguem das proteinas por seu menor 
comprimento, embora o numero de aminoacidos para definir um 
peptfdeo e uma proteina possa ser arbitrario. Peptideos geralmente 
sao cadeias curtas de dois ou mais aminoacidos, ao passo que as 
proteinas sao moleculas longas feitas de multiplas subunidades, 
sendo tambem conhecidas como polipeptfdeos. As proteinas podem 





ser digeridas pelas enzimas (assunto discutido adiante, neste capitulo) 
em fragmentos de peptideos. 


Nos sistemas biologicos, os peptideos podem desempenhar ativida- 
des biologicas relevantes. Como exemplo, podem-se citar: 


GLUTATIONA: 


3 residuos de aminoacidos - agente redutor que prote¬ 
ge celulas dos efeitos danosos da oxidaqao. 


ENCEFALINAS: 


BRADICININA: 


VASOPRESSINA 


INSULINA: 


5 residuos de aminoacidos - regula nocicep^ao. 

9 residuos de aminoacidos - inibe reaqao inflamatoria. 
9 residuos de aminoacidos - afeta volume sanguineo. 


2 cadeias polipeptidicas com 30 e 21 residuos de aminoa¬ 
cidos - regula niveis sanguineos de glicose. 


GLUCAGON: 


29 residuos de aminoacidos - regula niveis sangui¬ 
neos de glicose. 


Proteinas secretadas pelas glandulas salivares sao rapidamente 
hidrolisadas por proteases presentes na saliva, resultando em 
peptideos. Esses peptideos salivares podem ser encontrados na 
pelicula adquirida, que recobre os dentes, em uma quantidade 
relativamente grande. 


Pesquisas recentes sugerem que a presenqa desses peptideos na 
pelicula adquirida e funcionalmente importante, pois regioes especifi- 
cas dessas proteinas sao mantidas, podendo ate mesmo apresentar 
atividade biologica aumentada. 19 

Entre os peptideos encontrados na pelicula adquirida, estao os 
derivados da estaterina, que inibem o crescimento do cristal de 

hidroxiapatita. 20 Tambem sao encontrados peptideos derivados da 
histatina 5, proteina salivar com aqao antifungica, propriedade 
mantida pelos seus peptideos. 21 Esses achados podem contribuir 
para o desenvolvimento de peptideos sinteticos para uso terapeutico 
contra carie dental e doenqa periodontal. 


CLASSIFICAC^AO 

As proteinas podem ser classificadas de diferentes formas, como por 
sua constituiqao e por sua forma. 

Pela sua constituiqao, as proteinas podem ser simples ou conjugadas. 
As proteinas simples contem apenas aminoacidos na sua estrutura; 
como exemplo, podem-se citar ribonuclease, albumina e queratina. 

Da as proteinas conjugadas possuem componentes nao proteicos na 
sua estrutura, que sao chamados de grupo prostetico. Grupos prosteti- 
cos desempenham um papel importante, ate mesmo crucial, nas 
funqoes das proteinas. 

As proteinas conjugadas sao classificadas de acordo com a natureza do 
seu grupo prostetico: glicoproteinas tern um componente de carboidra- 
to; lipoproteinas contem moleculas de lipideo; metaloproteinas contem 
ions metalicos; e fosfoproteinas contem grupos fosfato. Exemplos 
dessas proteinas podem ser encontrados na saliva, como as mucinas 
(glicoproteinas) e as proteinas ricas em prolina (fosfoproteinas). 


LEMBRETE 


Os grupos prosteticos das 
proteinas conjugadas 
desempenham um papel crucial 
nas fun<;oes das proteinas. 
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Com relaqao a sua forma, as proteinas sao classificadas em fibrosas ou 
globulares. As proteinas fibrosas sao moleculas insoluveis em agua, 
compridas e filamentosas. Geralmente tern funqao estrutural ou de 
proteqao; como exemplo, destacam-se a queratina e o colageno. 

As proteinas globulares apresentam suas cadeias enroladas em forma 
globular ou esferica, e sao soluveis em meio aquoso; as enzimas, as 
imunoglobulinas e as proteinas transportadoras, como hemoglobina e 
albumina, sao exemplos. 

FUNgOES 

As mais variadas funqoes biologicas sao exercidas pelas proteinas, 
desde atividade catalitica ate transporte, passando por prote^ao e 
funqao estrutural. A seguir, sao destacadas algumas dessas funqoes. 

ATIVIDADE CATALITICA 

As proteinas podem atuar como enzimas, isto e, catalisadores biologicos. 
Exemplos: amilase, lipase, sacarase e glicosiltransferase. A glicosiltrans- 
ferase e uma enzima produzida por bacterias do biofilme dental, como 
S. mutans, que utiliza a sacarose como substrato para sintese de PECs. 

NUTRI^AO E RESERVA 

Certas proteinas servem como reservatorio de nutrientes essenciais. 
Exemplos: a caseina do leite e a ovoalbumina da clara de ovo sao 
fontes de nitrogenio. 

TRANSPORTE 

Muitas proteinas funcionam como transportadores de moleculas e 
ions atraves das membranas ou entre celulas. Exemplos: 

• Bomba de sodio e potassio ATPase e transportador de glicose, 
presentes nas membranas plasmaticas. 

• Hemoglobina, que transporta oxigenio dos pulmoes para os tecidos. 

• Lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do ingles Low-density 
Lipoprotein) e de alta densidade (HDL, do ingles high-density 
Lipoprotein), que transportam lipfdeos no sangue do ffgado para 
outros orgaos. 

CONTRAC^AO 

As proteinas estao envolvidas nos movimentos celulares. Exemplos: 
actina e miosina, presentes no musculo esqueletico; e tubulina, 
encontrada em cilios e flagelos. 

ESTRUTURA 

Proteinas estruturais frequentemente tern propriedades muito 
especializadas. O colageno - principal componente do tecido 
conectivo - e a fibroma, por exemplo, tern forqa mecanica significati- 
va. A elastina, proteina encontrada nas fibras elasticas, esta presente 
nos vasos sanguineos e na pele, que devem ser elasticos para 
funcionar apropriadamente. 

RECULAC^AO 

A ligaqao de um hormonio ou fator de crescimento ao seu receptor 
na celula-alvo altera a fun^ao celular. Exemplos: insulina e glucagon 



sao hormonios peptidicos que reguLam os nfveis sanguineos de 
glicose; hormonios de crescimento, como fator de crescimento 
derivado de plaquetas e fator de crescimento epidermico, estimulam 
crescimento e divisao celular. 

DEFESA 

Uma grande variedade de proteinas tern funqao de proteqao. Nos 
vertebrados, a queratina - proteina encontrada nas celulas da pele 
- ajuda a proteger o organismo contra injuria mecanica e qufmica. 

As proteinas fibrinogenio e trombina levam a coagulaqao e, assim, 
previnem perda de sangue quando os vasos sanguineos sao danifica- 
dos. As imunoglobulinas, componentes de defesa especificos do 
hospedeiro e presentes na saliva, sao produzidas por linfocitos quando 
microrganismos, como as bacterias, invadem outros seres vivos. 


TIPOS DE ESTRUTURAS 

Os aminoacidos podem ser considerados o alfabeto da estrutura protei- 
ca; as proteinas diferem uma das outras devido ao numero e a sequencia 
de residuos de aminoacidos. Assim, um polipeptfdeo com uma sequen¬ 
cia especifica de aminoacidos enovela-se em uma estrutura tridimensio¬ 
nal unica, que determinara a sua funqao. Proteinas sao moleculas 
extraordinariamente complexas, e sua estrutura pode ser considerada 
em quatro nfveis: primaria, secundaria, terciaria e quaternaria. 

A estrutura primaria e definida pela sequencia de aminoacidos nas 
cadeias polipeptidicas, que caracteriza todas as proteinas com um 
esqueleto identico de carbono e nitrogenio unidos pela liga^ao peptidica 
(fig. 2.17). A diferenqa e a sequencia de grupos R ligados a esse esqueleto. 

A estrutura secundaria designa o arranjo da cadeia polipeptidica no 
espaqo e e estabilizada por pontes de hidrogenio, entre os atomos de 


Ligaqoes 


Q Estrutura primaria 

cadeia polipeptidica 
(sequencia de aminoacidos). 



■- 1 - pepti'dicas — 


H fS h h h i 

H H 

— N— C — C — N — C — C — N— C — C ■ 

-N— C—C - 

HO R 0 HO 

R 0 



e Estrutura secundaria 

helice e folha pregueada 
(com tres cadeias polipeptidicas), 


0 Estrutura terciaria 

helice e folha pregueada 
em formato 3D. 


5 feku 


0 Estrutura quaternaria 

a relaqao de varias cadeias 
polipeptidicas dobradas, 
formando uma proteina. 



Figura 2.17 - Tipos de estruturas 
encontradas nos proteinas. 

Fonte: Tortora e colaboradores. 22 
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nitrogenio de um aminoacido e de oxigenio de outro aminoacido 
proximo no esqueleto polipeptidico. E a conformaqao de residuos de 
aminoacidos sucessivos e proximos na cadeia polipeptidica. A a-helice, 
uma estrutura na forma de helice voltada para a direita, e um dos tipos 
proeminentes de estrutura secundaria (fig. 2.17) e predomina na a-que- 
ratina. Os grupos R dos aminoacidos estao voltados para fora da helice, 
e alguns aminoacidos nao permitem a forma dessa helice. 

Outro tipo de estrutura secundaria bastante comum e a folha-p, que 
se forma quando duas ou mais cadeias polipeptidicas se alinham 
lado a lado. As pontes de hidrogenio neste caso se formam entre as 
cadeias adjacentes. 

Um terceiro nfvel de complexidade na estrutura proteica resulta das 
interaqoes entre os grupos R de aminoacidos distantes nas cadeias 
polipeptidicas. O termo estrutura terciaria se refere a conformaqao 
tridimensional unica que as proteinas globulares assumem a 
medida que se enrolam em suas estruturas nativas (biologicamente 
ativas) e aos grupos prosteticos (ou nao) que podem estar inseridos 
(fig. 2.17). As interaqoes nessa estrutura incluem pontes dissulfeto, 
pontes de hidrogenio, interaqoes eletrostaticas e interaqoes hidrofo- 
bicas, entre outras. 


Varios tipos diferentes de estrutura secundaria podem ser encontra- 
das no interior da estrutura tridimensional de uma proteina. No 
interior da estrutura terciaria da molecula de proteina, encontram-se 
inumeras cadeias laterais hidrofobicas de aminoacidos. Alem disso, 
algumas proteinas consistem em duas ou mais cadeias polipeptidi¬ 
cas unidas por ligaqoes tais como forqa ionica, ponte dissulfeto, 
ponte de hidrogenio e intera^oes hidrofobicas. A organizaqao desses 
polipeptideos para formar a proteina funcional e chamada de estru¬ 
tura quaternaria (fig. 2.17). 

As proteinas evoluiram para funcionar em um ambiente celular 
particular; condiqoes diferentes daquelas encontradas na celula em 
questao podem resultar em alteraqoes na estrutura da molecula. 
Assim, as estruturas secundaria, terciaria e quaternaria podem ter suas 
ligaqoes rompidas por certas condiqoes fisicas e quimicas, tais como 
altas temperaturas (afetam principalmente pontes de hidrogenio) e 
valores extremos de pH (alteram a carga liquida da proteina, causando 
repulsao eletrostatica e rompimento de pontes de hidrogenio). 



A perda da estrutura tridimensional suficiente para levar a perda da 
funqao e chamada desnatura^ao e, em alguns casos, pode levar a 
proteina a se precipitar. Outros compostos que podem causar desnatu- 
raqao das proteinas sao solventes organicos, ureia e substancias deter- 
gentes, que atuam principalmente rompendo ligaqoes hidrofobicas. 
Quando o agente desnaturante e removido, pode haver renaturaqao. 


SAIBA MAIS 


Mais informa^oes sobre o colageno 
na composi<;ao dos dentes podem 
ser encontradas no Capitulo 3, 
Composi<^ao qumnica e 
propriedades dos dentes. 


Entre as varias proteinas citadas, o colageno merece ser destacado 
na area de odontologia. O colageno (kolla, cola + -genes, produzi- 
do) e uma proteina encontrada tanto no tecido conectivo e na pele 
quanto nos musculos e nos ossos. E a proteina mais abundante do 
corpo humano, representando cerca de um terqo do peso corporal 
seco; e o principal componente da cartilagem, dos ligamentos e 
dos tendoes, e o principal componente proteico de ossos e dentes. 
Na dentina e no cemento, o colageno e o mais importante compo- 
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nente organic, e representa 18% da composiqao da dentina em 
termos de peso. 

^■ O colageno e composto por tres cadeias polipeptfdicas, entrela^adas 

“ entre si, originando uma tripla-helice (fig. 2.18). Moleculas individuals 
de colageno agrupam-se para formar fibras de colageno, que sao 
flexfveis e de grande forqa, mas nao sao elasticas. A quantidade de 
fibras de colageno arranjadas e a caracterfstica peculiar de cada um 
dos diferentes tipos de tecido conectivo. 

O colageno tem composiqao e sequencia de aminoacidos incomuns. 
A vitamina C e importante para a hidroxilaqao dos aminoacidos 
padrao lisina e prolina, formando os aminoacidos especiais 5-hidro- 
xilisina e 4-hidroxiprolina, presentes na sua estrutura. 


A deficiencia de vitamina C causa o escorbuto, uma doenqa seria e 
dolorosa, na qual o colageno defeituoso impede a formaqao de tecido 
conectivo forte. As gengivas sangram, com perda dos dentes, e ha 
perda de coloraqao da pele e problemas no processo de cicatrizaqao. 

Na doenqa periodontal, que e um disturbio cronico caracterizado pela 
interaqao entre os microrganismos periodontopatogenicos presentes no 
biofilme e a resposta inflamatoria do hospedeiro, ha um desequilfbrio 
** entre o anabolismo (biossintese) e o catabolismo (degradaqao) do 

colageno, com destruiqao da matriz tecidual. A degradaqao da matriz do 
tecido periodontal, iniciada por colagenases bacterianas, e exacerbada 
pela aqao de proteases tissulares produzidas por celulas inflamatorias. 

Assim, a doenqa periodontal resulta de um desequilfbrio entre a atividade 
de enzimas proteolfticas, como as metaloproteinases (MMPs), e a 
capacidade de inibidores teciduais impedirem que o catabolismo do 
colageno seja exacerbado. Dessa forma, o desafio e compreender melhor 
o papel dessas enzimas na doenqa periodontal e desenvolver inibidores 
que possam ser usados com sucesso na clfnica. 24 





Figura 2.18 - Estrutura da tripla- 
helice do colageno. 

Fonte: Lodish e colaboradores. 23 


ATEAO 

A deficiencia de vitamina C 
causa o escorbuto, uma 
doen<;a seria e dolorosa, na 
qual o colageno defeituoso 
impede a forma<;ao de tecido 
conectivo forte. 


ENZIMAS 


Entre as condiqoes fundamentals para a vida, destaca-se a habilidade 
que um organismo deve ter de catalisar reaqoes qufmicas de modo 
eficiente. Os organismos vivos devem ser capazes de usar a energia do 
ambiente, e as reaqoes qufmicas necessarias para a manutenqao da 
vida nao ocorreriam sem as enzimas. 

O estudo dessas moleculas tem uma importancia pratica imensa, 
como, por exemplo, em algumas doenqas nas quais a deficiencia ou 
a ausencia de uma ou varias enzimas esta envolvida; na determina- 
qao da atividade de enzimas no sangue ou em tecidos para o diag¬ 
nostic de certas doenqas; ou com relaqao a farmacos que apresen- 
tam seus efeitos biologicos por meio de interaqoes com 
determinadas enzimas. 

Com a funqao de acelerar reaqoes qufmicas, as enzimas sao protefnas 
altamente especializadas e com alto grau de especificidade pelos seus 
substratos. Todas as enzimas conhecidas sao protefnas, com exeeqao 
_ das moleculas de RNA com aqao catalftica. A maioria das reaqoes nos 
h ■ sistemas biologicos nao ocorre em velocidade perceptfvel na ausencia 
de uma enzima. 


ENZIMA 


Protefna altamente especializada, 
com alto grau de especificidade 
pelos seus substratos, que tem a 
fun<;ao de acelerar reaches 
qufmicas. 
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Mesmo uma reaqao tao simples quanto a hidrataqao do dioxido de 
carbono e catalisada por uma enzima, a anidrase carbonica. A funqao 
de um catalisador e aumentar a velocidade de uma reaqao quimica por 
diminuiqao da energia de ativaqao, sem afetar o equilfbrio da reaqao. 
As reaqoes catalisadas por enzimas sao caracterizadas pela formaqao 
de um complexo entre substrato e enzima; a ligaqao do substrato na 
enzima ocorre no sitio ativo e e feita por ligaqoes fracas. 

Inicialmente, ainda no seculo 19, foi proposto que as enzimas 
fossem estruturalmente complementares aos seus substratos de 
forma que eles se encaixariam como “chave e fechadura”. Entretan- 
to, a enzima deve ser complementar ao estado de transiqao da 
reaqao, para que a reaqao seja catalisada. Isso significa que intera- 
q.6es otimas, por meio de forqas fracas, entre o substrato e a enzima 
ocorrerao apenas no estado de transiqao. Algumas interaqoes fracas 
sao estabelecidas no complexo ES, mas a complementaridade total 
entre substrato e enzima sera formada apenas quando o substrato 
atingir o estado de transiqao. 

A atividade catalitica das enzimas depende da integridade da confor- 
maqao da proteina nativa, isto e, se uma enzima for desnaturada ou se 
dissociar nas suas subunidades, a atividade catalitica estara compro- 
metida. Na superffcie do sitio ativo estao presentes residuos de 
^ aminoacidos, cujos grupos R se ligam ao substrato e catalisam sua 

transformaqao quimica. O complexo enzima-substrato e central para a 
aqao das enzimas. 

Uma simples reaqao enzimatica pode ser definida da seguinte forma: 

E + S <—> ES <—> EP <—> E + P 


Onde E, S e P representam a enzima, o substrato e o produto, respec- 
tivamente. ES e EP sao complexos transitorios da enzima com o 
substrato e com o produto. 


As enzimas sao altamente especificas tanto nas reaqoes que catalisam 
quanto nos substratos aos quais se ligam. Uma enzima normalmente 
catalisa uma unica rea^ao quimica ou um grupo de reaqoes muito 
proximamente relacionadas. Considerando, por exemplo, as enzimas 
proteolfticas, a reaqao catalisada e a hidrolise de uma ligaqao peptidica. 



No entanto, enzimas proteolfticas diferem fortemente no grau de 
especificidade do substrato. A tripsina e bem especffica e catalisa a 
quebra da liga^ao peptidica no grupo carboxila dos residuos de lisina 
e arginina apenas. A trombina, enzima que participa da coagulaqao 
sangufnea, e ainda mais especffica, pois catalisa a hidrolise das 
ligaqoes entre os resfduos de arginina e glicina somente em sequen¬ 
ces peptfdicas especfficas. 

As enzimas nao alteram o ponto de equilfbrio e nao sao usadas ou 
transformadas durante a rea^ao. Considerando uma reaqao reversfvel, 
qualquer enzima que catalise a rea^ao S P tambem catalisa a reaqao 
P -> S. A velocidade da reaqao enzimatica aumenta com o aumento da 
concentra<;ao do substrato ate atingir a velocidade maxima. 


Algumas enzimas requerem um cofator para serem ativas, que pode 
ser um fon, uma molecula organica ou ambos. Alguns exemplos de 
fons que se ligam a enzimas sao cobre (Cu 2+ ), ferro (Fe 2+ ), magnesio 
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(Mg 2+ ), manganes (Mn 2+ ) e zinco (Zn 2+ ). A enzima amilase salivar tern 
como cofator o ion cloreto (Cl - ), que fortemente aumenta a sua 
atividade catalitica de hidrolise do amido. 

A molecula organica ligada a enzima e chamada de coenzima. Alguns 
exemplos incluem coenzima A (CoA), flavina adenina dinucleotideo 
(FAD), nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e lipoato. As coenzi- 
mas atuam como transportadores temporaries de grupos funcionais 

especfficos, como grupos amino, eletrons, ion hidreto, entre outros. 
Uma coenzima ou ion metalico que esta fortemente ou covalentemen- 
te ligado a uma enzima e chamado de grupo prostetico. 


NOMENCLATURA E CLASSIFICA^AO 

As enzimas podem ser nomeadas de varias formas. Muitas enzimas 
recebem seu nome pela adi^ao do sufixo -ase ao nome do seu subs- 
trato ou descriqao da sua atividade. Alguns exemplos incluem lactase, 
sacarase, acetilcolinesterase, urease, glicogenio fosforilase e DNA 
polimerase. Algumas enzimas tern nomes que nao tern relaqao com 
seus substratos ou as reaqoes que catalisam, como pepsina e tripsina. 


As enzimas sao classificadas pelas reaqoes que catalisam. Um sistema 
para nomenclatura e classificaqao das enzimas foi adotado internacio- 
nalmente e divide as enzimas em seis classes principals, com base no 
tipo de reaqao catalisada: 

WSSSSSmSSSl Transference de eletrons, na forma de ion hidreto 
ou atomos de hidrogenio. 

Transferencia de grupos. 

Reaqoes de hidrolise (transferencia de grupos funcio- 


TRANSFERASES: 


HIDROLASES: 


nais para a agua). 


LIASES: 


Adi<;ao de grupos a duplas ligaqoes ou formaqao de duplas 
ligaqoes por remoqao dos grupos. 


ISOMERASES: 


Transferencia de grupos dentro de moleculas, 
produzindo formas isomericas. 


LIGASES: 


Forma<;ao de ligaqoes C-C, C-S, C-0 e C-N por reaqoes de 
condensaqao acopladas a clivagem de ATP. 


INIBiqAO ENZIMATICA 

Os inibidores enzimaticos sao moleculas que interferem no processo 
catalitico, tornando-o mais lento ou mesmo inibindo as reaqoes 
enzimaticas. Considerando que as enzimas atuam em praticamente 
todos os processos nas celulas, nao e surpreendente que a industria 
farmaceutica tenha grande interesse nos inibidores enzimaticos. 

O acido acetilsalicilico, por exemplo, inibe a ciclo-oxigenase, enzima 
que catalisa o primeiro passo na sintese de prostaglandinas, molecu¬ 
las envolvidas no processo de inflama^ao e de dor. 

Os inibidores reversiveis podem ser competitivos ou nao competitivos 
(fig. 2.19). Os inibidores competitivos competem com o substrato pela 
ligaqao no sitio ativo, mas, uma vez ligados, nao sao transformados pela 
enzima. Quando o inibidor ocupa o sitio ativo, a ligaqao do substrato a 
enzima e impedida. Assim, esse tipo de inibiqao pode ser revertida ou 
diminuida pelo simples aumento da concentraqao do substrato. 
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Figura 2.19 - Esquema mostrando 
a inibiqao reversivei 




Inibiqao enzimatica 


Inibiqao alosterica 


Enzima 1 


Sftio 

ativo 


1 


Sftio 

alosterico 


1 


Inibidor 


Substrato 


»*. 


Sftio ativo alterado 


Os inibidores competitivos frequentemente tern estrutura quimica 
semelhante a do substrato. Um exempLo e a inibiqao da enzima succina- 
to desidrogenase (do ciclo do acido citrico) pelo malonato (um analogo 
estrutural do succinato, o substrato da enzima). Na inibiqao nao compe- 
titiva, o inibidor liga-se a enzima, mas em local diferente do sftio ativo; 
por meio dessa ligaqao, altera a conformaqao da molecula da enzima, 
produzindo uma inativaqao reversivei do sftio catalftico. 

Da os inibidores irreversfveis se combinam ou destroem um grupo 
funcional da enzima, importante para a sua atividade catalftica. 

A formaqao de uma ligaqao covalente entre o inibidor irreversfvel e a 
enzima e comum. Alguns inibidores irreversfveis reagem com grupos R 
especfficos de aminoacidos no sftio ativo da enzima. Outros podem ser 
estruturalmente similares ao substrato e modificam covalentemente 
resfduos do sftio ativo. Ainda existem os inibidores suicidas, que se ligam 
a enzima como um substrato e sao inicialmente metabolizados pela 
aqao catalftica da enzima. Entao, um intermediario quimicamente reativo 
e gerado, o qual inativara a enzima por modificaqao covalente. 

ENZIMAS REGULATORIAS 

As enzimas trabalham em cadeias ou sistemas sequenciais de reaqoes 
qufmicas, e as celulas tern diferentes demandas que podem ser altera- 
das em funqao das necessidades do organismo. Como as enzimas 
guiam e regulam o metabolismo celular, sua atividade e cuidadosa- 
mente controlada. Assim, as enzimas regulatorias determinam a 
velocidade de toda uma sequencia enzimatica, por exemplo. 


Ativaqao alosterica 

Enzima 2 



Sftio ativo 


Figura 2.20 - Esquema mostrando 
a regulaqao alosterica. 


As enzimas regulatorias tern sua atividade modulada, isto e, sua 
atividade pode ser aumentada ou diminufda por varios tipos de sinais 
moleculares, e catalisam o passo mais lento ou limitante da velocida¬ 
de. As atividades das enzimas regulatorias sao moduladas em uma 
variedade de formas, e existem duas classes principais: enzimas 
alostericas e enzimas reguladas por modifica^ao covalente reversivei. 



As enzimas alostericas sao reguladas de forma nao covalente 
e reversivei (fig. 2.20). Em alguns sistemas multienzimaticos, a 
primeira enzima e inibida pelo produto final daquela via. Esse 
tipo de regulaqao e chamada de inibiqao retroativa {feedback), 
e esse e um dos varios tipos de regulaqao alosterica. 


Um exemplo classico e a biossfntese do aminoacido isoleucina a partir 
da treonina por cinco reaqoes qufmicas. Quando a concentraqao de 
isoleucina atinge um nfvel suficientemente alto, a primeira enzima 
dessa via e inibida pela ligaqao da isoleucina em um sftio regulatorio, 
o qual e diferente do sftio ativo onde o substrato treonina se liga. 

Essas enzimas normalmente tern multiplas subunidades polipeptfdi- 
cas e passam por mudanqa conformacional com a ligaqao do regula- 
dor. Existe comunicaqao entre o sftio de ligaqao para o modulador, 
tambem chamado de sftio alosterico, e o sftio catalftico. 













Existem ainda as enzimas reguladas covalentemente, isto e, cuja ativida- 
de e modulada por uma modificaqao covalente na molecula da enzima. 

Diferentes grupos podem ser modificados, e as fosforilaqoes de 
residuos de aminoacidos especfficos das enzimas regulators repre- 
sentam a maioria das modificaqoes covalentes conhecidas. A fosforila- 
qao pode trazer alteraqoes dramaticas na conformaqao proteica e, 
obviamente, na liga^ao ao substrato e posterior catalise. 

Um exemplo classico e a fosforilase do glicogenio, que hidrolisa as 
liga^oes glicosidicas entre as moleculas de glicose nesse polissacari- 
deo, que tem fun^ao de reserva energetica e e armazenado principal- 
mente no ffgado. Essa enzima pode estar presente na forma “a” 
(fosforilada e ativa) ou “b” (nao fosforilada e menos ativa), e sua 
atividade e modulada pela interconversao de suas formas ativa e 
inativa por modificaqao covalente da molecula da enzima. 

As glicosiltransferases (Gtfs), enzimas produzidas e secretadas pelo S. 
mutans , tem um papel critico no desenvolvimento do biofilme dental 
cariogenico. 

As Gtfs se adsorvem a pelicula adquirida formada na superffcie dental 
e sintetizam PECs a partir do seu substrato, a sacarose. Esses PECs 
provem sitios de ligaqao para os microrganismos e fazem parte da 
matriz extracelular do biofilme dental. Essas enzimas tambem se 
adsorvem a superffcie de outros microrganismos presentes na cavida- 
de oral, mesmo aqueles que nao a produzem. 

S. mutans expressa tres Gtfs geneticamente distintas (GtfB, GtfC e 
GtfD); cada uma delas sintetiza um PEC estruturalmente distinto, e 
cada uma parece ter uma funqao diferente na forma^ao do biofilme 
dental. Por exemplo, GtfB sintetiza um PEC insoluvel rico em liga^oes 
glicosidicas a-1,3; GtfC produz uma mistura de PECs soluveis (predo- 
minantemente com ligaqoes a-1,6) e insoluveis; e GtfD sintetiza 
principalmente PECs soluveis. 

As alteraqoes conformacionais das Gtfs, quando aderidas a uma superff¬ 
cie, sao complexas e modulam a patogenese da carie dental, merecen- 
do mais estudos e pesquisas. 7 Inibidores sinteticos da aqao dessas Gtfs 
devem ser modelados considerando essas mudanqas conformacionais. 


CONCLUSAO 


O conhecimento da estrutura das biomoleculas e suas funqoes e 
imprescindfvel para a formaqao basica do estudante de odontologia e 
para que ele entenda o funcionamento do organismo. Esse aprofunda- 
mento em sistemas biologicos e fundamental para profissionais da 
area de saude, como o cirurgiao-dentista. 

Em acrescimo, esse capftulo focou na aplicaqao dos conhecimentos 
basicos da estrutura e funqao das biomoleculas para questoes da 
pratica odontologica, como o entendimento da importancia da saliva e 
suas protefnas para a manutenqao da saude bucal e do porque de a 
sacarose ser o aqucar mais cariogenico da dieta. Assim, os mecanis- 
mos de desenvolvimento de uma doenqa como a carie dental podem, 
de fato, ser compreendidos. 
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Atividades praticas 


Os conhecimentos sobre carboidratos e sobre a enzima amilase apre- 
sentados neste capitulo podem ser trabalhados em atividades praticas 
que facilitam a visualizaqao e o entendimento da teoria apresentada. A 
seguir estao dois roteiros de aulas praticas ministradas sobre esses 
assuntos pela area de Bioqumnica na disciplina Biociencias I, do curriculo 
integrado do curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 


AULA PRATICA - CARBOIDRATOS 


Nesta demonstra^ao sera possivel verificar a presenqa de carboidratos 
em soluqoes (reaqao de caracterizaqao de carboidratos de Molisch) e 
de aqucares redutores (reaqao de caracterizaqao de aqucar redutor de 
Benedict). Tambem sera possivel quantificar aqucares totais (todo tipo 
de carboidrato presente) e a^ucares redutores. E importante lembrar 
que aqucares redutores possuem grupos aldeidos ou cetonicos livres 
na sua estrutura podendo assim sofrer rea^ao de oxidaqao. Diferente- 
mente, os aqucares nao redutores (como a sacarose) possuem esses 
grupamentos ligados entre si por uma ligaqao glicosidica atipica. 

No entanto, podem se tornar redutores a partir do momento em que 
sofrem hidrolise acida formando glicose e frutose. 

MATERIAIS & REAGENTE5 

• Goma de mascar com aqucar 

• Goma de mascar sem aqucar 

• Refrigerante tipo cola convencional (com aqucar) 

• Refrigerante tipo cola sem aqucar 

• Soluqoes de glicose 1%, frutose 1% e sacarose 1% 

• Tubos de ensaio 

• H 2 0 purificada 

• Reativo de Molisch (soluqao etanolica de alfa-naftol) 

• Acido sulfurico (H 2 S0 4 ) 

• Reativo de Benedict (CuS0 4 em meio alcalino) 

• Soluqao de fenol 5% 

• Reativo de Somogyi e reativo de Nelson 

• Espectrofotometro 

PROCEDIMENTO 

Preparo das Amostras (deve ser realizado anteriormente a aula 
pratica): Um tablete de cada chiclete devera ser pesado e adicionado a 
frascos tipo erlenmeyer contendo aproximadamente 25 mL de H 2 0. 

Os frascos deverao ser aquecidos a 100 °C, por 5 minutos, ate dissolu- 
qao do chiclete. Apos esfriar, os extratos deverao ser filtrados em 
baloes volumetricos de 100 mL e os volumes completados com H 2 0. 






Este extrato sera utilizado para as reaqoes de caracterizaqao e quanti- 
ficaqao de carboidratos nos produtos. Os refrigerantes nao deverao 
sofrer nenhum tipo de processamento para as analises. 

PARTE I - REA0ES DE CARACTERIZA^AO 

1. Reaqao de caracterizaqao de carboidratos (Molisch) - Aos tubos 
previamente enumerados de 1 a 6, adicione 1,0 mL dos conteudos 
especificados para cada tubo, seguido de 1,0 mL de reativo de 
Molisch e agite. O acido sulfurico (H 2 S0 4 ) devera ser adicionado aos 
tubos pelo tecnico do laboratorio, devido ao risco de manipulaqao do 
reagente. O acido sulfurico deve ser adicionado lentamente pelas 
paredes do tubo. Apos esta adiqao, o tubo nao devera ser agitado. 


Reativos 

Tubos/Conteudos 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

h 2 o 

Sacarose 1% 

Refrigerante 
com aqucar 

Refrigerante 
sem aqucar 

Goma de 

mascar com 

aqucar 

Goma de 

mascar sem 

aqucar 

Reativo de Molisch 

1,0 mL em todos 

h 2 so 4 

2,0 mL em todos 

Resultado 







Interpretaqao 








2. Reaqao de caracterizaqao de aqucar redutor (Benedict) - Aos tubos 
previamente enumerados de 1 a 9, adicione 0,50 mL dos conteudos 
especificados para cada tubo. Aos tubos 5, 7 e 9 deve ser adicionado, 
pelo tecnico do laboratorio, uma gota de HCl concentrado e o 
conteudo desses tubos devem ser aquecidos sob chama por 30 
segundos. A seguir acrescente a todos os tubos 1,5 mL de reativo de 
Benedict, agite e aqueqa em banho-maria a 100 °C por 6 minutos. 


TUBOS/CONTEUDOS 


Reativos 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 


h 2 o 

Glicose 

Frutose 1% 

Sacarose 1% 

Refrigerante 
com aqucar 

Goma de mascar 
com aqucar 

HCl concentrado 

- 

- 

- 

- 

1 gota 

- 

1 gota 

- 

1 gota 

Aquecimento 
sob chama 

- 

- 

- 

- 

30 s 

- 

30 s 

- 

30 s 


Reativo de 
Benedict 


1,5 mL em todos 


Aquecimento 


Todos em banho-maria fervente por 6 minutos 


Resultado 


Interpreta^ao 
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PARTE II - REA0ES QUANTITATIVAS: 
DEMONSTRATES 

As dosagens de aqucar total e aqucar redutor do refrigerante com aqucar 
e da soluqao da goma de mascar com aqucar deverao ser previamente 
realizadas e explicadas durante a aula pratica. Nos quadros abaixo estao 
descritos os reagentes e procedimentos realizados para a quantificaqao 
de aqucar total e de aqucar redutor. 


1. Dosagem de aqucar total (metodo colorimetrico de Dubois e colaboradores 25 ) 


Tubos 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Refrigerante 
com a<;ucar 

Goma de mascar 

com a<;ucar 

H,0 (mL) 

0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

- 

- 

- 

Glicose TOO |jg/mL (mL) 

- 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

- 

- 

Refrigerante (mL) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,5 

- 

Goma de mascar (mL) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

0,5 

Solu<;ao de fenol 5% (mL) 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

H 2 S0 4 cone. (mL) 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 

2,5 


Esperar 20 minutos e 

ler no espectrofotometro a 490 nm 

gg aqucar/mL 

0,0 

20 

40 

60 

80 

100 



% ou g/tablete 

- 

- 

- 

- 

- 

- 




Obs.: Para a dosagem de aqucar total, o refrigerante com a^ucar foi dilufdo_ vezes e o extrato da goma de mascar com a^ucar 

foi dilufdo_ vezes. 


2. Dosagem de aqucar redutor (metodo colorimetrico de Somogyi-Nelson 26 ) 


Tubos 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Refrigerante 
com a^ucai^ 

Goma de mascar 
com a<^ucar 

H,0 (mL) 

1,0 

0,8 

0,6 

0,4 

0,2 

- 

- 

- 

Glicose 100 gg/mL 
(mL) 

- 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1,0 

- 

- 

Refrigerante (mL) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1,0 

- 

Goma de mascar 
(mL) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1,0 

Reativo de 

Somogyi (mL) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Banho-maria 

fervente 

10 minutos, apos esse tempo esfriar os tubos em agua corrente 

Reativo de Nelson 
(mL) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

H z O (mL) 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 


Leitura no espectrofotometro a 530 nm 

gg aqucar/mL 

0,0 

20 

40 

60 

80 

100 



% ou g/tablete 

- 

- 

- 

- 

- 

- 




Obs.: Para a dosagem de aqucar redutor, o refrigerante com a^ucar foi dilufdo_ vezes e o extrato da goma de mascar com 

a^ucar foi dilufdo_ vezes. 
































































RESPONDA: 


• Qual a concentraqao de a^ucar total (%) no refrigerante com 
aqucar? 

• Qual a quantidade de a^ucar total (em gramas) em um tablete 
da goma de mascar com aqucar? 

• Qual a concentraqao de a^ucar redutor (%) no refrigerante com 
aqucar? 

• Qual a quantidade de a^ucar redutor (em gramas) em um 
tablete da goma de mascar com aqucar? 


AULA PRATICA - ENZIMAS: ATIVIDADE DA 
AMILASE 5ALIVAR 


Nesta aula pratica, a atividade da enzima amilase salivar sera determi- 
nada. Na primeira parte, a cinetica de degradaqao do amido na presen¬ 
ts de saliva sera avaliada utilizando iodo como indicador da hidrolise 
do amido, uma vez que ele adquire cor azul quando na presents desse 
polissacarideo. A perda da cor azul indica que o amido foi degradado. 

Na segunda parte da aula, o efeito da temperatura, do pH e da presen¬ 
ts de cofator na atividade da amilase salivar sera avaliada. Nesse 
teste, a degradaqao do amido sera observada por meio do teste com 
iodo e, tambem, pela formaqao de aqucar redutor (reaqao de Bene¬ 
dict), uma vez que os produtos da hidrolise do amido (amilodextrinas, 
maltodextrinas, maltose, glicose) tern capacidade redutora, enquanto 
que o amido e um carboidrato nao redutor. 

MATERIAIS & REAGENTE5 

• Saliva estimulada diluida 5x e 10x 

• Amido l%em NaCl 0,1 M 

• Iodo (Lugol; I2/I-) 

• HCl 0,4% 

• TampaopH5,0 

• TampaopH7,0 

• NaOH 0,4% 

• Reativo de Benedict 

• Banho-maria a 4 °C, 37 °C e 100 °C 

PROCEDIMENTO 

PARTE I - ENSAIO QUALITATIVO 
DA ATIVIDADE ENZIMATICA 

1. Colocar a goma-base na boca, mastigar por 2 min e transferir 
(cuspir) toda a saliva produzida para um copo plastico. Isto 
devera ser feito por todos os componentes do grupo. 
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2. Transferir todas as amostras de salivas coletadas para um tubo 
de centrffuga e centrifugar por 5 min a 3000 g. 

3. Acrescentar 4,0 mL de agua purificada a um tubo de ensaio 
identificado como Saliva dil. 5x e transferir 1,0 mL do 
sobrenadante da saliva centrifugada para ele. 

4. Colocar um erlenmeyer contendo 50 mL de amido a 1% no 
banho-maria a 37 °C por, no minimo, 5 min. 

5. Colocar 2 gotas de iodo nos 8 tubos codificados de 0 a 7, os quais 
estao em sequencia na estante de tubos. Podem ser necessarios 
mais ou menos quantidade de tubos, dependendo da atividade 
amilasica. 

6. Acrescentar 3,0 mL de agua purificada aos tubos 0 a 7 e agitar. 

A agua ajudara a visualizar as diferenqas de coloraqao. 

7. Adicionar ao erlenmeyer a 37 °C 1,0 mL da saliva diluida 5x e 
agitar. Cronometrar o tempo e, IMEDIATAMENTE, pipetar 1,0 mL 
do conteudo do erlenmeyer para o tubo 0 (tempo zero de reaqao). 

8. De 2 em 2 minutos do tempo inicial (0, zero) retirar amostras de 
1,0 mL do erlenmeyer, transferindo para os tubos sequencialmente 
numerados e observar a mudanqa de coloraqao da soluqao. 

9. Interromper a coleta de aliquotas quando a cor atingida for igual a 
do iodo (levemente amarelado). Este tubo ja esta preparado e esta 
na estante codificado por Controle Iodo (4,0 mL de agua deionizada 
e 2 gotas de iodo). Na estante tambem ha preparado outro tubo 
controle, denominado Controle amido (3,0 mL de agua deionizada, 
1,0 mL da soluqao de amido 1% e 2 gotas de iodo). 

10. Anotar os resultados no quadro abaixo: 


TUBOS 


Resultados 

Controle 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

n 


Iodo 

Amido 

0 min 

2 min 

4 min 

6 min 

8 min 

10 min 

n min 

Cor 










Interpretaqao 











PARTE II - EFEITO DO pH, TEMPERATURA E 
COFATOR NA ATIVIDADE ENZIMATICA 

1. Adicionar 1,0 mL da saliva dilui'da 5x a um tubo contendo 1,0 mL 
de agua destilada e deionizada (a saliva ficara entao diluida 10x). 

2. Na estante ha uma sequencia de 8 tubos de vidro, numerados de 1 a 
8, contendo 2,0 mL dos conteudos especificados no quadro a seguir. 

3. De sequencia ao experimento. 


















SEQUENCIA 

TUBOS/CONTEUDO 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

HCl 

0,4% 

Tampao 
pH 5,0 

NaOH 

0,4% 

Tampao 
pH 7,0 

Tampao 
pH 7,0 

Tampao 
pH 7,0 

Amido 
com Cl" 

Amido 
sem Cl" 

Saliva dil 10x 

0,10 mL em todos - Agitar 

Amido 1% 

2,0 mL 

0 

0 

Agua purificada 

0 

2,0 mL 

2,0 mL 

Incubaqao 

37 °C 

4 °C 

100 °C 

37 °C 

Tempo (min) para atingir o ponto acromico do experimento 1 

Aliquotas 

Transferir 0,25 mL de cada tubo para tubos com a mesma numeraqao contendo o 
reativo de Benedict (aqucar redutor). NAO colocar iodo nestes tubos! 

lodo 

2 gotas em todos os tubos deste experimento 

Cor 









Interpretaqao da 
reaqao com lodo 










CONTINUA^AO DO EXPERIMENTO 

Rea^ao de Benedict 

(a<;ucar redutor) 

(Nos outros 8 tubos contendo 0,75 mL do reativo de Benedict para os quais foram 
transferidos 0,25 mL de cada tubo acima) 


Procedimento 

Incubar por 5 min a 100 °C 

Cor 









Interpretaqao 










PARTE III - EFEITO DA TEMPERATURA 
NA REA(^AO DO IODO COM AM I DO 
(DEMONSTRATIVA) 

1. Aquecer o tubo Controle amido a 100 °C, observar as mudanqas de 
core anotar. 

2. Esfriar o tubo Controle amido, observar a mudanqa de cor e anotar. 

3. Explique o ocorrido ao realizar as tarefas dos itens 1 e 2. 
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Composigao quimica e 
propriedades dos dentes 

Lina Maria Marin Cinthia P. M. Tabchoury 

Livia Maria Andaio Tenuta Jaime A. Cury 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


• Compreenderosconceitosgerais 
sobre a composigao quimica do 
esmalte, da dentina e do cemento, 
alem das propriedades ffsico-qui- 
micas e mecanicas desses tecidos 

• Conhecer as diferengas na resposta 
desses tecidos aos diferentes 
processos fisico-quimicos e 
biologicos que acontecem na 
cavidade bucal, como a perda ou o 
ganho de minerais durante os 
processos de carie e erosao dental 


Os dentes sao as unidades estruturais da dentigao, seja decidua ou 
permanente. 

Eles estao compostos por tecidos duros, como o esmalte, a dentina e o 
cemento, e por tecidos moles, como a polpa dental. 

O esmalte e a dentina sao os principais tecidos mineralizados que 
compoem os dentes, ao passo que o cemento e considerado uma 
estrutura de suporte, servindo como ligagao entre a superficie radicu¬ 
lar e o ligamento periodontal. 


COMPOSIGAO QUIMICA DOS DENTES 



PARAPENSAR 


Agua e materia organica 
correspondem a 5% da composigao 
do esmalte em peso. Porem, 
considerando a densidade 3 g/cm 3 do 
esmalte, isso corresponde a 15% em 
volume, o que confere ao esmalte a 
propriedade de ser um solido poroso. 
Devido a essa porosidade, ha difusao 
de acidos para o interior do esmalte, 
induzindo a dissolugao do mesmo. 
Entretanto, alem dos acidos tambem 
ha difusao de ions calcio (Ca 2+ ), 
fosfato (P0 4 3 ~) e fluoreto (F ) atraves 
do esmalte para tentar reverter a 
desmineralizagao provocada. 


O esmalte dental e um tecido acelular altamente mineralizado que 
cobre a superficie externa dos dentes, sendo a estrutura mais dura do 
corpo humano. Pelo fato de ser um tecido altamente mineralizado, ele 
e composto principalmente por material inorganic© - diferentemente 
da dentina e do cemento, que contem aproximadamente dez vezes 
mais materia organica do que o esmalte (tab. 3.1). 


TABELA 3.1 — Composigao quimica do esmalte, da dentina e 
do cemento (% do peso) 


Composigao 

Esmalte 

Dentina 

Cemento 

Materia inorganica 

95 

75 

70 

Materia organica 

2 

20 

22 

Agua 

3 

5 

8 











COMPOSI^AO INORGANICA DOS DENTES 

Os dentes, a semelhanqa de outros tecidos mineralizados do organismo 
humano, sao basicamente compostos de sais de calcio e fosfato. Entre 
os diferentes sais possfveis de existir nesses tecidos, predomina a 
hidroxiapatita (HA), cuja formula estequiometrica esta descrita a seguir, 
a qual se repete milhoes de vezes (n) na estrutura cristalina dos dentes: 

[(Ca 2+ ) 10 (PO 4 3_ ) 6 (OH~) 2 ] n 

Os cristais de HA estao constituidos por pequenas unidades conheci- 
das como celulas unitarias. Nessas celulas unitarias, os ions se 
organizam da seguinte maneira: no eixo central se encontra a hidroxila 
(OH - ), que esta inserida em um triangulo de ions de Ca + , que por sua 
vez estao rodeados por um triangulo de ions P0 4 3- . Tanto a OH - quan¬ 
to o triangulo de ions Ca 2+ e P0 4 3- estao cercados por um hexagono de 
ions Ca 2+ (fig. 3.1). 

Os cristais sao longos e finos no esmalte (1 mm x 50 nm x 25 nm), e 
menores na dentina e no cemento (100 x 30 x 5 nm). O tamanho dos 
cristais determina sua area de superficie em cada tecido e, portanto, a 
reatividade dos cristais com os elementos como o F - , presentes no 
fluido tissular, e a propriedade de solubilidade, discutida previamente 
no Capitulo 1, Conceitos de pH, sistemas tampao e solubilidade: 
aplicaqao na odontologia. 

Nos dentes, os cristais nao se encontram como HA pura, ja que esta 
sofre modificaqoes pela incorporate*, durante a mineraliza^ao 
pre-eruptiva, de outros ions, tais como F - , carbonato (C0 3 2- ), magnesio 
(Mg 2+ ) e sodio (Na + ). De fato, quando se analisa a composite* inorga- 
nica dos tecidos dentais (tab. 3.2), os principais elementos qumnicos e 
ions encontrados sao Ca 2+ , P0 4 3- e C0 3 2- . Outros elementos presentes 
em menor proporqao, chamados de elementos secundarios ou traqos, 
como fluor (F), chumbo (Pb), zinco (Zn), ferro (Fe), antimonio (Sb), 
cloreto (Cl) e silicio (Si), encontram-se em altas concentrates na 
superficie do esmalte e na junqao amelodentinaria; Na 2+ e Mg 2+ estao 
em maior quantidade perto da jun^ao amelodentinaria no esmalte e 
na dentina e da junqao cementodentinaria no cemento. Alem desses 
elementos, estroncio (Sr), cobre (Cu), aluminio (Al) e potassio (K) sao 
encontrados uniformemente ao longo da estrutura do esmalte e da 
dentina. 

As diferen^as na distribui^ao dos elementos secundarios ao longo da 
estrutura dos tecidos mineralizados dentais sao atribuidas as varia¬ 
tes nas concentrates no fluido tissular e na atividade metabolica 
das celulas formadoras desses tecidos durante o processo de desen- 
volvimento dos dentes. Alem disso, esses elementos continuam se 
incorporando nos dentes mediante o processo de troca ionica durante 
o periodo pre-eruptivo, no qual os dentes ficam em contato com os 
liquidos teciduais. 

Pos-eruptivamente, podem ocorrer reaqoes simples de troca ionica no 
esmalte, como reestrutura^ao por dissoluqao e reprecipitaqao de 
novos minerais (ver Cap. 4, Composiqao, funqoes e propriedades da 
saliva, para mais informates sobre as interaqoes quimicas entre o 
dente e os fluidos bucais). Os ions que se incorporam no esmalte 
pos-eruptivamente podem vir da saliva e de alimentos e bebidas; 



Figura 3.1 - Estrutura hexagonal 
da celula unitaria no cristal de 
hidroxiapatita. Diagrama 
unidimensional da organizagdo dos 
ions calcio e fosfato ao redor do eixo 
central de hidroxila. 
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TABELA 3.2 — Distribute dos elementos qufmicos e Tons que compdem a por^ao inorganica de 
esmalte, dentina e cemento (% do peso seco) 


Elemento 

Esmalte 

Dentina 

Cemento 

Ca 

B7 

28,2 

26 

P 

18 

13,5 

13 

CO- 

2-3,6 

5,6 

5,5 

Na 

0,3-0,9 

0,7 

* 

Mg 

0,3-0,6 

0,9 

0,45 

Cl 

0,2-0,3 

0,4 

* 


*Desconhecido 


os ions no plasma podem se incorporar na dentina por meio da 
superficie pulpar e no cemento por meio do ligamento periodontal. 

Um bom exemplo dessas variaqoes e o gradiente de distribuiqao do 
F ao longo da estrutura do esmalte, da dentina e do cemento, 
refletindo os diferentes mecanismos de incorporaqao dos ions 
nessas estruturas. No esmalte, a concentraqao de F e maior na 
superficie externa e menor no seu interior; na dentina, a concentra- 
qao desse ion e maior na junqao amelodentinaria e na superficie 
pulpar; e, no cemento, essa concentra^ao e maior do que na denti¬ 
na radicular. 

Assim, o mineral dental formado pre-eruptivamente, considerando 
seus componentes majoritarios e aqueles implicados com as pro- 
_ priedades do esmalte, principalmente solubilidade, e melhor 

descrito como uma apatita carbonatada fluoretada, cuja formula 
estequiometrica e: 


[(Ca 2+ ) 10 (PO 4 3 -) 6 (OH-)(CO 3 2 iF] n 

Na apatita carbonatada fluoretada, os ions F substituem as OH no 
cristal, e o C0 3 2- pode substituir tanto as OH quanto os ions fosfato. 
Por outro lado, o Mg 2+ e o Na + se incorporam na estrutura dos cristais 
sem necessidade de substituir outros ions. Estes e outros elementos 
que compoem esses tecidos podem tambem estar adsorvidos a 
superficie dos cristais. Porem, essas substitutes nao alteram a 
configuraqao estrutural dos cristais. 

Durante o desenvolvimento dos dentes, se houver F dispomvel no 
sangue, este e incorporado nos cristais dos tecidos dentais. A incorpo- 
raqao de F~ no eixo central da celula unitaria da HA diminui a distancia 
entre as celulas unitarias localizadas abaixo e acima desta, fazendo o 
cristal ser mais estavel. Alem disso, esses cristais tern um diametro 
maior do que a apatita nao fluoretada. 

Pelo fato de ter maior conteudo de F _ e ser menos soluvel, no 
passado foi atribuido ao fluoreto incorporado no esmalte na forma 
de fluorapatita (FA) a razao para seu efeito anticarie. Porem, como 
explicado previamente, o F - apresenta um gradiente de distribui- 











qao ao longo da estrutura do esmalte, sendo sua concentrate* 
maior na superffcie anatomica do dente (fig. 3 . 2 ). Embora a maior 
concentrate* de fluor esteja na superffcie externa do esmalte, a 
substitute* da OH - pelo F~ e de 5 a 10% nos cristais do esmalte, 
formando uma apatita fluoretada, e nao FA. Desse modo, o 
mineral de um dente humano, mesmo que seja formado em 
presenqa de concentrates altas e constantes de F , nao contem 
FA pura; se houvesse no esmalte FA, esse teria 38.000 ppm F. 
Assim, a solubilidade do esmalte nao e substancialmente alterada 
pela incorpora<;ao de fluoreto. 

Com relaqao a organizaqao dos cristais nos tecidos mineralizados 
dentais, no esmalte os cristais se agrupam formando prismas, uma 
estrutura com formato de hastes que o atravessa ininterruptamente 
ao longo da sua espessura, perpendicularmente a superffcie dental. 
Nos prismas, os cristais estao orientados paralelamente ao seu eixo 
longitudinal na cabeqa do prisma, ao passo que, na cauda, os cristais 
tern diferentes orientates e inclinaqoes (fig. 3.3). Na dentina e no 
cemento, os cristais tern menores nfveis de organizaqao cristalina, 
os quais estao orientados paralelamente ao eixo longitudinal das 
fibras de colageno. 

Nos tecidos mineralizados dentais, existem dois tipos de agua: agua 
de hidrataqao (agua frouxamente ligada) e agua semicristalina (agua 
fortemente ligada). A agua de hidrataqao e aquela ligada a materia 
organica, e a agua semicristalina e aquela que forma uma camada de 
hidrataqao ao redor dos cristais, servindo como ligaqao para o hidro- 
genio. Pela agua de hidrataqao ocorre a difusao de fons pelo esmalte 
nos dois sentidos, safda e entrada. 

COMPOSI^AO ORGANICA DOS DENTES 

O esmalte contem tanto protefnas soluveis quanto insoluveis, as quais 
correspondem a pequenos fragmentos das protefnas (peptfdeos) 
proprias do desenvolvimento do esmalte, processadas durante a amelo- 
genese. Esses peptfdeos sao oriundos da degradaqae* das protefnas 
amelogenina e enamelina por enzimas proteolfticas durante a matura¬ 
te* do esmalte, facilitando o crescimento transversal dos prismas. 

Apos a proteolise, ainda permanecem peptfdeos e resfduos de aminoa- 
cidos no espaqo interprismatico. Os principais aminoacidos encontrados 
na fraqao de protefnas soluveis pertencem a amelogenina - uma 
protefna hidrofflica -, e sao prolina (Pro), glicina (Gly), acido glutamico 
(Glu) e acido aspartico (Asp). Os aminoacidos encontrados na fraqao de 
protefnas insoluveis, como a enamelina - uma protefna hidrofobica 
- sao prolina (Pro), glutamina (Gin), histidina (His) e leucina (Leu). 
Adicionalmente, o esmalte contem hidroxiprolina, um aminoacido 
proprio do colageno, indicando contaminate* por dentina na analise. 

Alem dos componentes organicos descritos previamente, o esmalte 
contem lipfdeos e citrato, este ultimo principalmente na superffcie 
externa e perto da junqao amelodentinaria. 

Na dentina, aproximadamente 20% do seu peso corresponde a material 
organico, e no cemento essa porcentagem e de 25%. O principal compo- 
nente organico da dentina e do cemento sao as fibras de colageno, maiori- 
tariamente do tipo I (18%), com algumas fibras de colageno tipos III e IV. 


LEMBRETE 


A substitui<^ao da OH - pelo F~ nos 
cristais do esmalte forma apatita 
fluoretada, e nao FA, como se 
acreditava no passado. O mineral de 
um dente humano, mesmo que seja 
formado em presen^a de concentra¬ 
tes altas e constantes de F~, nao 
contem FA pura. Assim, a solubilida¬ 
de do esmalte nao e substancial¬ 
mente alterada pela incorpora<;ao 
de fluoreto. 



0 30 60 90 120 150 

Distancia na superffcie (|im) 


Figura 3.2 - Distribuigao do flu or ao 
longo da estrutura do esmalte. 

Analise da concentra^ao de fluor em 
quatro camadas do esmalte de dentes 
higidos. As camadas foram removidas 
com acido cloridrico 0,5 M por 15, 30, 
60 e 120 segundos. Os resultados 
mostram que a concentraqao de fluor 
no esmalte e maior na superffcie do 
dente do que no seu interior. 



Figura 3.3 - Diagrama representando 
os prismas do esmalte e a orientaqao 
dos cristais em corte transversal. 
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O colageno tipo I esta presente em uma tripla helice bem estruturada 
de tres cadeias polipeptidicas, as quais formam o esqueleto estrutural 
desses tecidos. A rede de colageno mantem os cristais de apatita, 
alguns dos quais estao precipitados dentro dessa estrutura da helice 
do colageno. Outras proteinas nao colagenas - como proteoglicanos, 
glicoproteinas, peptideos e proteinas sericas - podem se encontrar na 
dentina (1,6%). Alem do componente proteico, a dentina contem 
lipfdeos (0,33%) e citrato (0,9%). Da no cemento podem se encontrar 
proteinas nao colagenas como sialoproteina, osteopontina, fibronecti- 
na e proteoglicanos. 


LEMBRETE 


O metabolismo de carboidratos 
pelas bacterias no biofilme dental 
produzem acidos (H + ) que se 
difundem atraves do espa^o 
interprismatico e entram em 
contato com a superficie dos 
cristais de apatita. A orientaqao 
paralela ao eixo longitudinal dos 
cristais favorece a desmineraliza^ao 
acida dos prismas na regiao central, 
mantendo o esmalte 
interprismatico. Apos a 
solubiliza^ao dos cristais, os ions 
que os compoem se difundem do 
interior ao exterior do esmalte 
atraves dos espa^os 
interprismaticos. Assim, a 
propriedade de difusao tambem 
esta relacionada com o processo da 
carie dental. 
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Figura 3.4 - Endentagoes feitas por 
microdurdmetro no superficie do 
esmalte polido, observada com 
aumento de 10 vezes. A fileira central 
representa endentagoes feitas no 
esmalte higido, e as fileiras superior e 
inferior representam endentagoes 
feitas no esmalte submetido ao 
processo de desmineralizagao in vitro. 


PROPRIEDADES DOS DENTES 


Esta seqao descreve as propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos 
dentes. As propriedades fisico-quimicas dos dentes sao densidade, 
permeabilidade, solubilidade, adsorqao e reatividade, ao passo que a 
dureza e uma propriedade mecanica dos dentes. 


DENSIDADE 

O esmalte e um solido microporoso, composto por cristais de apatita 
rodeados de agua e materia organica, com densidade de 2,9 a 3 g/cm 3 . 
A dentina e o cemento, com menor conteudo mineral, tern menor 
densidade do que o esmalte: 2,14 e 2,03 g/cm 3 , respectivamente. 


PERMEABILIDADE 



A permeabilidade dos dentes e determinada pelo conteudo 
organico e de agua, que forma uma matriz entre os cristais 
de apatita atraves da qual vao se difundir ions e moleculas 
soluveis. O esmalte se comporta como uma membrana 
semipermeavel, limitando a passagem de agua, ions e 
moleculas menores atraves desse tecido. Por outro lado, a 
dentina e altamente permeavel, permitindo a passagem de 
agua, ions e moleculas de diferentes tamanhos atraves dos 
prolongamentos odontoblasticos. 


A permeabilidade do esmalte aos ions pode ser exemplificada pela 
difusao do fluoreto (F ). Uma vez em contato com a superficie dental, 
este ion pode se difundir atraves do espaqo interprismatico, distribuir-se 
entre os cristais nesse local e adsorver-se a sua superficie. Porem, a 
difusao do F e dificultada pela sua reatividade; assim, ele atinge princi- 
palmente a superficie externa do esmalte, contribuindo para a maior 
concentraqao desse ion nessa regiao do esmalte (fig. 3.4). Ao contrario do 
fluoreto, o iodeto se difunde por todo o esmalte, atingindo a polpa 
dental, o que enfatiza as propriedades diferentes desses dois halogenios. 


A propriedade de difusao tambem esta relacionada com o processo da 
carie dental. Apos o metabolismo de carboidratos pelas bacterias no 
biofilme dental, os acidos produzidos (H + ) difundem atraves do espaqo 
interprismatico e entram em contato com a superficie dos cristais de 
apatita. Como ja foi visto, nos prismas do esmalte os cristais estao 
orientados paralelamente ao seu eixo longitudinal na cabeqa do prisma 
Essa orientaqao favorece a desmineraliza^ao acida dos prismas na 
regiao central, mantendo o esmalte interprismatico. Apos a solubiliza- 
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qao dos cristais, os ions que os compoem se difundem do interior ao 
exterior do esmalte atraves dos espaqos interprismaticos. 

DUREZA 

A dureza dos tecidos dentais e diretamente proporcional ao conteudo 
mineral dos dentes. Assim, quanto mais duro for o dente, maior e seu 
conteudo mineral. O equipamento para a avaliaqao da dureza e o 
microdurometro, o qual tern acoplado, por exemplo, um penetrador 
de diamante do tipo Knoop ou Vickers. Pelo comprimento da endenta- 
qao e a carga aplicada, mede-se a resistencia dos materiais. Os dados 
obtidos sao expressos, como numero de dureza Knoop (KHN, do 
ingles Knoop hardness number ), em kg/mm 2 . 

E importante ressaltar que as amostras utilizadas para essa analise 
devem ter a superficie de analise polida, a qual e posicionada perpen- 
dicularmente ao longo eixo do penetrador, permitindo a realizaqao 
correta das endentaqoes. 

O esmalte, um tecido acelular altamente mineralizado, tern uma 
dureza em torno de 320 a 350 kg/mm 2 . A dentina e o cemento tern 
maior conteudo organico do que o esmalte, o que faz a dureza desses 
tecidos ser menor: de 40 a 60 kg/mm 2 . 

A analise de dureza tern sido usada como um indicador laboratorial de 
ganho ou perda de mineral que o dente sofre pelo processo de carie 
ou erosao. Desse modo, se o comprimento da endentaqao aumenta 
com relaqao a endenta^ao inicial (em esmalte ou dentina higidos), o 
tecido perdeu mineral; se o comprimento da endentaqao diminui, o 
tecido ganhou mineral (fig. 3.4). 

A aplicabilidade dessa tecnica pode ser exemplificada da seguinte 
forma: suponha-se que se queira avaliar o potencial desminerali- 
zante de uma soluqao no esmalte. Neste caso, apos ser avaliada a 
dureza inicial do esmalte, ele e submetido ao desafio erosivo ou 
cariogenico; os valores de dureza e o comprimento das endenta- 
qoes finais serao maiores do que os iniciais, indicando que o 
esmalte sofreu perda mineral. Por outro lado, se for avaliado o 
potencial remineralizante de um produto no esmalte cariado ou 
com erosao inicial, os valores de dureza e o comprimento das 
endentaqoes finais serao menores do que os iniciais, indicando que 
o esmalte ganhou mineral. 

SOLUBILIDADE 

Os princfpios de solubilidade do mineral dos tecidos duros dentais 
foram amplamente descritos no Capitulo 1, Conceitos de pH, sistemas 
tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia. Porem, e importante 
descrever a solubilidade quando ocorre acidificaqao do meio ao redor 
do mineral do dente ou na presenqa de quelantes. 

SOLUBILIDADE AC I DA 

Como visto no Capitulo 1, Conceitos de pH, sistemas tampao e solubili¬ 
dade: aplicaqao na odontologia, a solubilidade de um mineral pouco 
soluvel depende do grau de satura^ao (GS) da soluqao em relaqao a 
constante do produto de solubilidade (Kps) desse mineral. Assim, 
quando o produto de atividade ionica (PAI) e exatamente igual ao Kps 


A analise de dureza e usada como 
indicador laboratorial de ganho ou 
perda de mineral que o dente sofre 
pelo processo de carie ou erosao. 


ATEAO 

As amostras utilizadas para a 
avalia<;ao de dureza devem ter 
a sua superficie polida 
e posicionada 

perpendicularmente ao longo 
eixo do penetrador, 
permitindo a realiza^ao 
correta das endenta<;oes. 


PARAPENSAR 


O conhecimento da dureza de alguns 
materiais abrasivos e importante para 
determinar a capacidade que eles tern 
de causar desgaste no tecido dental. 
Por exemplo, carbonato de calcio, um 
abrasivo comumente utilizado em 
cremes dentais, tern dureza em torno 
de 135 kg/mm 2 , e, portanto, e capaz 
de desgastar tecido dentinario 
exposto na cavidade bucal. Dessa 
forma, indivfduos que aplicam grande 
pressao para realizara escova^ao 
dental de superficies radiculares 
expostas na cavidade bucal estao 
sujeitos ao desgaste de cemento e 
dentina radiculares. 
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(PAI = Kps), oGSe igual a 1 (GS = 1). Nessecaso, a soluqao esta saturada 
em relaqao a constante do produto de solubilidade (Kps) desse mineral. 
Assim, quando o produto de atividade ionica (PAI) e exatamente igual 
ao Kps (PAI = Kps), o GS e igual a 1 (GS = 1). Neste caso, a soluqao esta 
saturada em relaqao ao mineral, ou seja, ha equilibrio entre o mineral 
solido e os ions que o compoem dissolvidos em soluqao, nao havendo 
perda nem ganho de mineral. Quando o GS for inferior a 1, a soluqao 
estara subsaturada em relaqao ao mineral, indicando que ha menor 
quantidade de ions que compoem o mineral dissolvidos na soluqao do 
que no mineral solido (PAI < Kps). Nesse caso, a tendencia e que os ions 
no mineral (do dente, por exemplo) se dissolvam. Por outro lado, a 
soluqao estara supersaturada em relaqao ao mineral quando o GS for 
superior a 1 (PAI > Kps). Nesse caso, ha maior quantidade de ions que 
compoem o mineral dissolvidos na soluqao do que no mineral solido, 
fazendo esse excesso de ions se precipitar sobre o mineral do dente. 

A Kps determinada para a hidroxiapatita (Kps HA ) e de 10 -117 M 18 . Porem, 
quando a hidroxila e substituida pelo fluor no cristal de apatita, forma- 
-se um cristal mais estavel e menos soluvel, a fluorapatita (FA), cuja Kps 
(Kps FA ) edelO -121 M 18 . 

Como mencionado previamente no Capftulo 1, Conceitos de pH, siste- 
mas tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia, as mudan^as no 
pH dos fluidos bucais alteram o seu grau de saturaqao com relaqao ao 
mineral do dente e, deste modo, a solubilidade dos minerais. Assim, a 

solubilidade do mineral do dente e inversamente proporcional ao pH do 

meio: quando o pH do meio diminui (quando aumenta a concentrate* 
de ions hidrogenio - H + ), aumenta a solubilidade do mineral do dente, e 
vice-versa. 

Em condiqoes fisiologicas de pH neutro, a saliva e o fluido do biofilme 
tern altas concentrates de Ca 2+ e P0 4 3- (ions comuns da solubilidade 
da HA), fazendo esses fluidos estarem supersaturados com relaqao ao 
mineral do dente. Entretanto, a concentrate* de H + no fluido do biofil¬ 
me aumenta quando as bacterias no biofilme produzem acidos a partir 
do metabolismo dos carboidratos fermentaveis da dieta, principalmente 
sacarose, glicose e frutose. Esse H + se associa com o fosfato e a hidroxi¬ 
la presentes no fluido do biofilme, diminuindo a sua concentrate* como 
ions. O H + , ao se associar com o fosfato, forma fosfato mono-hidrogenio; 
ao se associar com a hidroxila, forma agua: 

[(Ca 2+ ) 10 (PO 4 3 -) 6 (OH-) 2 ] n ^10Ca 2+ + 6 P0 4 3 - + 2 OH“ 

U is* 

hpo 4 - 2 h 2 o 

A diminuiqao da concentraqao dos ions que compoem o mineral no 
fluido do biofilme implica uma reduqao no PAI e, deste modo, do GS 
dessa soluqao com relaqao ao mineral do dente. 

E importante ressaltar que, pelo fato de a HA e a FA terem diferentes 
valores de Kps e de a solubilidade de ambas ser inversa ao pH, tambem 
e diferente o pH a partir do qual a soluqao estara saturada de ambos 
esse minerais ou de apenas um deles. Esse conhecimento e fundamen¬ 
tal para entender o efeito do fluoreto no processo de desmineralizaqao 
e remineralizaqao do esmalte e da dentina em termos de pH critico. 

O pH critico e aquele abaixo do qual a soluqao, em termos de PAI, deixa 
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de ser saturante em rela<;ao a determinado mineral, por exemplo, HA e 
FA. Logo, nao e um valor fixo, porque dependera do PAI da soluqao, 
seja da saliva ou do fluido do biofilme, com relaqao ao mineral. 

Os valores de pH critico que foram estabelecidos correspondem ao pH 
abaixo do qual a saliva deixa de ser saturada com relaqao a HA ou FA. 
Assim, quando o pH da saliva e menor do que 5,5, o meio se torna 
subsaturado com relaqao a HA, levando a dissoluqao desses cristais. 
Entretanto, em pH entre 4,5 e 5,5 e havendo apenas 0,02 ppm de F~ no 
meio, esse nao e critico com relaqao a FA (e supersaturante, ou seja, 

PAI > Kps), e havera formaqao de FA no dente. Desse modo, ao mesmo 
tempo em que ha uma dissoluqao de minerals a partir da HA, parte 
desses ions precipitam como FA, diminuindo a perda liquida de minerals 
pelo dente e resultando em uma reduqao da desmineralizaqao pela 
simples presenqa de F no meio bucal (saliva, fluido do biofilme ou 
fluido do esmalte). Pelo fato de que a FA e um cristal menos soluvel do 
que a HA, o esmalte podera ser mais resistente a uma futura desminera- 
lizaqao; entretanto, em pH menor doque 4,5, o meio ficara subsaturado 
com relaqao a FA, e esta tambem sera dissolvida. 

Apos a neutralizaqao e a lavagem dos acidos pela saliva, a queda de pH e 
revertida e o pH aumenta. Com a diminuiqao na concentraqao de H + , o 
fosfato e a hidroxila se dissociam desses protons, aumentando o PAI e, em 
consequencia, o GS da soluqao com relaqao ao mineral do dente. Assim, 
os ions sao disponibilizados para precipitar na superficie do esmalte como 
HA naqueles lugares onde houve perda de minerals, revertendo parcial- 
mente a desmineralizaqao provocada (propriedade remineralizante da 
saliva, vista no Cap. 4, Composiqao, funqoes e propriedades da saliva). Na 
presenqa de fluor na soluqao, a precipitaqao de minerals sera aumentada 
porque havera tambem a precipitaqao de FA, com consequente ativaqao 
da remineralizaqao salivar do esmalte e da dentina. 

Na dentina e no cemento, o pH critico da saliva com relaqao ao mineral 
desses tecidos e menor do que no esmalte. Isso porque os cristais tern 
menor tamanho, menor nfvel de organizaqao e maior concentraqao de 
C0 3 2- do que os cristais no esmalte. Alem disso, as fibras de colageno da 
dentina e do cemento podem ser metabolizadas pelas enzimas proteo- 
liticas das bacterias no biofilme dental, expondo mais cristais de apatita 
e facilitando a difusao dos acidos ao longo da estrutura desses tecidos. 
Desse modo, o pH no qual a saliva deixa de ser saturada com relaqao ao 
mineral da dentina e de aproximadamente uma unidade maior que para 
o esmalte (~ 6,5), explicando por que determinados aqucares da dieta 
sao cariogenicos so para a dentina. 

Com relaqao a erosao dental, definida como a dissoluqao do mineral do 
dente em ausencia de pelfcula adquirida, a solubilidade vai depender 
da concentraqao de calcio e fosfato na bebida ou no alimento com 
potencial erosivo, mesmo que o pH dela seja menor que o critico 
definido para esmalte ou dentina. Desse modo, o grau de saturaqao do 
produto erosivo em termos de PAI em relaqao a um mineral sera 
determinado pela concentraqao dos ions comuns da solubilidade da HA 
(Ca 2+ e P0 4 3- ) e do pH, indicando que, nesse caso, tambem nao ha um 
pH critico fixo para que sejam desenvolvidas lesoes erosivas. 

Alem do GS, o potencial erosivo de um produto acido vai depender da 
sua capacidade tampao. Deve-se lembrar que os sistemas tampao 
evitam variaqoes bruscas no pH da solu^ao pela entrada de H + ou 
OH - no sistema (ver Cap. 1, Conceitos de pH, sistemas tampao e solubi- 


EROSAO DENTAL 


Dissolu<;ao do mineral do dente em 
ausencia de pelfcula adquirida. 
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lidade: aplicaqao na odontologia), mantendo, no caso dos produtos 
acidos, o pH baixo que favorece a dissoluqao do mineral do dente. 

i Outro fator que afeta a solubilidade do mineral dental e a sua composi¬ 
te*. Como discutido previamente, quando o F se incorpora no mineral 
do dente como FA, faz o cristal ser menos soluvel e mais resistente a 
uma futura desmineralizaqao. Por outro lado, a presenqa de C0 3 2- na 
apatita faz os cristais serem mais soluveis. Assim, nos tecidos com 
maior concentrate* de C0 3 2- - como a dentina, o cemento e o esmalte 
dos dentes deciduos as lesoes de carie progridem mais rapidamente, 
ou seja, sao mais suscetiveis a essa doenqa. Por outro lado, o tecido 
cariado contem menos C0 3 2- e Mg 2+ do que o tecido sadio adjacente, 
sugerindo que minerais contendo esses elementos sao preferencial- 
mente dissolvidos do que minerais a base de fosfato de calcio. 


SOLUBILIDADE QUELANTE 


QUELANTE 

Molecula capaz de formar 
complexos com cations tais como o 
calcio (Ca 2+ ), o aluminio (Al 3+ ) 
e o magnesio (Mg 2+ ). 


Um quelante e uma molecula capaz de formar complexos com cations 
tais como o calcio (Ca 2+ ), o aluminio (Al 3+ ) e o magnesio (Mg 2+ ). O acido 
etileno diamino tetra-acetico (EDTA, do ingles ethylene diamine tetra-a- 
cetic acid) e um sal com capacidade quelante amplamente utilizado em 
odontologia para a instrumentaqao do canal radicular durante o trata- 
mento endodontico. O EDTA forma complexos soluveis com o calcio, 
como esquematizado a seguir: 
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O EDTA remove os ions Ca 2+ do meio e, de acordo com essa reaqao, a 
capacidade quelante do EDTA e equimolar, isto e, cada molecula de 
Ca 2+ do meio sera quelada por uma de EDTA. 


ATE AO 

A eficiencia desmineralizante 
do EDTA depende de seu pH, da 
concentraqao, da temperatura e 
do tempo de contato: a maior 
eficiencia ocorre com pH entre 5 
e 6; com maiores concentrates 
e maior temperatura de EDTA; e 
com irrigate frequente do 
canal, em detrimento de 
“curativo de demora”. 


Como explicitado previamente no Capitulo 1, Conceitos de pH, sistemas 
tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia, a solubilidade dos 
tecidos dentais vai depender do GS da soluqao com relaqao ao mineral 
dental. Desse modo, quando o EDTA e adicionado nessa soluqao, ele vai 
exercer a sua aqao quelante mediante a formaqao de complexos com o 
calcio, diminuindo assim a concentra^ao desse ion na soluqao; conse- 
quentemente, o PAI sera menor do que a Kps da HA. Assim, a soluqao 
estara subsaturada com relaqao ao mineral dental, e havera uma 
dissoluqao do mineral ate atingir o equilibrio (PAI = Kps). Deve-se 
lembrar que essa reaqao e equimolar, e, para o caso da HA, seriam 
necessarias 10 moleculas de EDTA por cada 10 ions de calcio na soluqao: 

[(Ca 2+ ) 10 (PO 4 3 -) 6 (OH ) 2 ] n ^10 Ca 2+ + 6 P0 4 3 - + 2 OH 

+ 

10 EDTA 

i 

10 EDTA Ca 







E importante ressaltar que a eficiencia desmineralizante do EDTA 
dependera do seu pH, da concentra<;ao, da temperatura e do tempo de 

contato. Com relaqao ao pH, essa eficiencia e maior na faixa entre 5 e 6, e 
diminui notoriamente quando o pH e menor do que 5 e maior do que 6. 
Por outro lado, a eficiencia desmineralizante aumenta quanto maior a 
concentraqao de EDTA na soluqao e quanto maior sua temperatura. Com 
relaqao ao tempo, a reaqao e instantanea, mas e autolimitante em funqao 
da quantidade de moleculas de EDTA colocadas no canal radicular com 
relaqao do excesso de Ca 2+ da dentina. Assim, irrigar frequentemente o 
canal com EDTA sera mais eficiente do que fazer “curativo de demora”. 


ADSOR^AO 

O esmalte e um solido eletricamente negativo, porque os ions P0 4 3- 
da sua rede cristalina predominam na superficie. Entretanto, em 
contato com a saliva, ions Ca 2+ se ligam eletrostaticamente ao fosfato, 
invertendo a polaridade e tornando o esmalte eletropositivo, com 
propriedade de adsorver moleculas com carga negativa. Assim, 
protefnas e peptideos salivares com carga negativa terao maior 
facilidade de adsorqao ao esmalte (fig. 3.5). Essa camada de proteinas 
adsorvidas a superficie do esmalte se conhece como pelfcula adquiri- 
da, e esta composta principalmente pelas seguintes proteinas saliva- 
res: estaterina, histatina, proteinas ricas em prolina (PRPs), cistatina, 
mucina, amilase e imunoglobulina A (IgA) secretoria. 


PE LICU LA ADQUIRIDA 

Camada de proteinas adsorvidas a 
superficie do esmalte, composta 
principalmente por estaterina, 
histatina, PRPs, cistatina, mucina, 
amilase e IgA secretoria. 



A pelfcula adquirida se forma rapidamente apos a exposiqao do 
esmalte dental a saliva, e, alem da carga negativa, a primeira camada 
de proteinas adsorvidas se adsorve por seletividade. Posteriormente, 
outras proteinas se agregam a essa primeira camada. As funqoes 
dessa pelfcula adquirida sao: 

• Proteger a superficie do esmalte, atuando como uma membrana 
semipermeavel dos acidos na cavidade oral, protegendo-o da erosao. 

• Influenciar a aderencia de microrganismos. 

• Servir como substrato para os microrganismos do biofilme dental. 

• Formar um reservatorio de fons protetores, como o fluoreto. 

• Proteger os tecidos dentais do desgaste por frieqao pela aqao 
lubrificante. 

• Prevenir o alargamento contfnuo dos dentes. 

Alguns componentes de produtos para higiene bucal de natureza 
anionica, como o pirofosfato e o detergente Lauril Sulfato de Sodio 
(LSS), podem competir com as protefnas da saliva pela superficie do 
esmalte, afetando a formaqao da pelfcula adquirida. 
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Figura 3.5- Adsorqao de ions e 
protefnas a superficie do esmalte. O 
cdlcio da saliva se adsorve ao fosfato 
na superficie do esmalte, formando a 
camada de hidrataqdo, a qual vdo se 
aderir protefnas salivares, formando a 
pelfcula adquirida. 



REAT/V/DADE 



Quando um fluoreto em alta concentra^ao (> 100 ppm F~) e aplicado 
na superficie dos dentes - caso da aplicaqao profissional de fluoreto, 
quando sao usados produtos contendo de 9.000 a 23.000 ppm F -, 
ocorre uma rea^ao qufmica entre o fluoreto e o mineral do esmalte e 
da dentina, com formaqao de produtos de reaqao. 

Os produtos de rea^ao do F podem ser de dois tipos: (1) tipo fluorapatita 
(FA), que tern sido tambem chamado de F fortemente ligado, F insolu- 
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SAIBAMAIS 


Na verdade, a rea<;ao do F nao 
forma cristais puros de CaF 2 , 
porque estes apresentam 
contamina^ao com fosfato. Por 
isso, esse produto principal da 
rea<;ao e chamado de “tipo 
(semelhante a) fluoreto de calcio”, 
ou “CaF 2 ” (entre aspas). 


vel ou F in; e (2) tipo fluoreto de calcio (“CaF 2 ”) que tem sido tambem 
chamado de F fracamente ligado, F soluvel em alcali ou F on. 

A quantidade desses produtos formados depende da concentraqao do 
F e do pH do veiculo de aplicaqao; no entanto, independentemente 
desses fatores, mais de 90% do produto formado e considerado tipo 
CaF 2 , porque obedece estequiometricamente a equaqao: 

(Ca 2+ ) 10 (PO 4 3 -) 6 (OH-) 2 + 20 F 10 CaF 2 + 6 P0 4 3 " + 2 OH“ 


O “CaF 2 ” e chamado de fracamente ligado porque nao e estavel no 
meio bucal, sendo dissolvido pela saliva. Ele tambem e chamado de 
reservatorio de F~ formado no esmalte e na dentina pela aplicaqao 
profissional de fluor. Ele disponibiliza F para o fluido do biofilme 
formado sobre o esmalte e a dentina, controlando a desmineraliza- 
qao e promovendo a remineralizaqao dental. 

A formaqao desses produtos ocorre como funqao inversa do pH porque, 
ao se aplicar um produto acidulado no esmalte e na dentina, havera 
maior dissoluqao dos minerais dos dentes, liberando mais Ca 2+ para 
reagir com o F~ e formar mais produtos de reaqao. Tambem havera 
maior formaqao na dentina do que no esmalte, pois a dentina disponibi¬ 
liza mais Ca 2+ para reagir com o F^ da aplicaqao do que o esmalte. 

Essa reaqao tambem ocorre em maior intensidade no esmalte e na 
dentina que apresentam lesao de carie do que nos integros (sadios), por 
causa da maior area de reaqao. Essa reaqao tambem depende da 
solubilidade do sal de F presente no veiculo de aplica^ao. No caso de 
geis e espumas, a reaqao e imediata, porque todo F esta soluvel no 
produto para reagir; entretanto, no caso do verniz a reaqao e lenta, 
porque o NaF esta parcialmente soluvel no meio alcoolico usado. 


CONCLUSAO 


O conhecimento da composiqao qumnica do esmalte, da dentina e do 
cemento, alem das propriedades fisico-quimicas e mecanicas desses 
tecidos, e indispensavel para entender os diferentes processos 
fisico-qufmicos e biologicos que levam ao desenvolvimento de 
doenqas como carie e erosao dental. 

Esses conceitos tambem sao fundamentais para compreender os 
mecanismos de aqao de produtos e materiais odontologicos utilizados 
com o intuito de controlar a perda ou o ganho de minerais que aconte- 
cem durante o processo de carie e erosao, assim como dos agentes 
quelantes utilizados para a instrumentaqao do canal radicular. 


Atividades praticas 


Os conceitos do produto de solubilidade do esmalte e da dentina 
descritos neste capitulo podem ser explorados em atividades praticas, 
facilitando o entendimento desse processo descrito teoricamente. 






A seguir encontra-se o roteiro da aula pratica ministrada pela area de 
Bioquimica Oral na disciplina de Carie I, do currfculo integrado do 
curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 


AULA PRATICA - PRODUTO DE SOLUBILIDADE 
DO ESMALTE E DA DENTIN A 


PARTE I - PREPARO E SEPARA^AO DO PO DE 
ESMALTE E DENTIN A 

MATERIAIS & REAGENTE5 

• Coroas de dentes humanos 

• Bromoformio 

• Acetona 

PROCEDIMENTO 

1. Seque as coroas dos dentes em estufa a 90 °C durante 24 horas. 

2. Triture as coroas em um almofariz de ferro ate obter um po homogeneo. 

3. Peneire o po obtido em jogo de tamiz (peneira), selecionando as 
particulas de diametro entre 0,074 a 0,149 mm. 

4. Separe o po de esmalte daquele de dentina pela diferenqa de 
densidade entre esses tecidos (esmalte, d = 2,9; dentina, d = 2,14), 
segundo o metodo descrito por Manly e Hodge. 1 Para isso, prepare 
uma soluqao contendo 92% de bromoformio e 8% de acetona, cuja 
densidade e intermediary entre a densidade desses tecidos (d = 
2,7). Em um funil de separaqao, misture o po obtido com essa 
soluqao na proporqao de 1 g de po de dente para 7 ml_ de soluqao 
de bromoformio-acetona. 

5. Apos 24 horas, recolha separadamente o esmalte (na parte de 
baixo da soluqao) e a dentina (na parte superior da soluqao) e lave 
com agua purificada tres vezes. Apos a lavagem, seque o po de 
esmalte e dentina obtidos a 90 °C durante 24 horas e armazene em 
recipientes secos devidamente rotulados. 

PARTE II - desmineraliza(;ao in vitro do po 

DE ESMALTE E DENTINA EM DIFERENTES pHs 

Determinaqao do pH final das soluqoes apos agitaqao com esmalte 

e dentina. 

MATERIAIS & REACENTES 

• Esmalte dental humano 

• Dentina humana 

• Soluqoes-tampao acetato 0,1 M, pHs 4 - 4,5 - 5 - 5,5 - 6 - 6,5 
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PROCEDIMENTO 

1. Prepare 12 frascos Erlenmeyer (seis para esmalte e seis para dentina), 
identificados de pH 4 a 6,5 (a intervalos de 0,5), cada um contendo 
12,5 mL da respectiva soluqao-tampao acetato 0,1 M. 

2. Pese 25 mg de po de esmalte ou dentina e acrescente a seu 
respectivo frasco. 

3. Deixe sob agitaqao durante 72 horas para dissoluqao do esmalte 
e da dentina. 

4. Ao final do tempo, determine o pH final das soluqoes usando 
eletrodo de pH conectado a um peagometro, calibrados com 
soluqoes-padrao de pH 4 e 7. 

5. Anote no quadro abaixo o pH final das soluqoes apos a agitaqao: 


Esmalte 


pH tampao 

4 

4,5 

5 

5,5 

6 

6,5 

pH final 








Dentina 


pH tampao 

4 

4,5 

5 

5,5 

6 

6,5 

pH final 








DOSAGEM DE FOSFORO E CALCIO 

Determine, em cada soluqao, a concentra^ao de fosforo (P0 4 3- ) e 
calcio (Ca 2+ ), utilizando a analise colorimetrica de Fiske e Subbarow 2 e 
o espectrofotometro de absorqao atomica, respectivamente, como 
indicadores da quantidade de tecido dissolvido. Cada soluqao deve ser 
centrifugada, e o sobrenadante deve ser usado para essas analises. 

PARTE III - apresentac;ao 
DOS RESULTADOS EM CRAFICOS 

PROCEDIMENTO 

Expresse os resultados obtidos em tres graficos: 

a) Concentraqao de fosforo (mmol) versus pH final para 
esmalte e dentina. 

b) Concentraqao de calcio (mmol) versus pH final para 
esmalte e dentina. 

c) Concentraqao de Ca 2+ x P0 4 3- (mmol 2 ) versus pH final para 
esmalte e dentina. 
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Composicao, funcoes e 
propriedades da saliva 

Jaime A. Cury Cinthia P. M. Tabchoury 

Livia Maria Andalo Tenuta Lina Maria Marin 


Saliva e o menos conhecido e o menos valorizado de todos os 
fluidos do organismo humano. 1 

Embora ela tenha um papel fundamental na manuten^ao da saude 
bucal, infelizmente sua importancia so e percebida quando da sua 
ausencia total, e o exemplo mais evidente sao os casos de carie 
grave pos-radioterapia (fig. 4.1). 

Talvez o unico conhecimento que a maioria das pessoas tenha da 
saliva e de que a “digestao comeqa pela boca”, graqas a demonstra- 
qao da aqao da amilase salivar, que degrada o amido. Mas, alem 
disso, a saliva tem um papel importante preparando o bolo alimen- 
tar para ser deglutido. 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


• Introduzir os conceitos gerais 
sobre a saliva, enfatizando sua 
composicao, funcoes e 
propriedades 

• Entender o papel da saliva no 
auxilio desde a homeostasia da 
populacao microbiana bucal ate a 
manutencao da integridade da 
estrutura mineral dos dentes 

• Discutira importancia atual da 
saliva como marcador sanguineo 
e ferramenta para o diagnostico 
de doencas sistemicas 



Figura 4.1 - Carie de radiaqao em 
paciente com acentuada reduqao do 
fiuxo salivar devido a radioterapia de 
cabe^a e pescogo. Nota-se tambem 
grande area de Use ossea na 
mandibula a esquerda devido a 
osteorradionecrose. 

Fonte: Foto gentilmente cedida 
pelo Prof. Dr. Marcio Ajudarte 
Lopes, da area de Semiologia da 
FOP/Unicamp. 
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SALIVA 


SALIVA 


Secre<;ao glandular que banha a 
cavidade bucal. E formada pelos 
produtosdas glandulas salivares 
maiores e menores. Quando essa 
secre<;ao se mistura com 
componentes do fluido do sulco 
gengival, celulas epiteliais 
descamadas e bacterias bucais, e 
chamada de saliva total. 

©- 


O termo saliva e suficientemente generico para permitir um aprofun- 
damento na sua definiqao. Saliva e a secreqao glandular que banha a 
cavidade bucal. E formada pelos produtos de tres pares de glandulas 
salivares maiores (parotidas, submandibulares e sublinguais) e de 
todas as glandulas salivares menores presentes na mucosa bucal 
(labios, bochechas e palato). As secreqoes das glandulas salivares 
sao misturadas com componentes do fluido do sulco gengival, 
celulas epiteliais descamadas e bacterias bucais, formando o que se 
conhece como saliva total. Em media, o ser humano produz 0,5 litro 
de saliva por dia. 

A composiqao salivar e muito variavel, nao apenas entre individuos, 
mas para cada individuo, de acordo com as diferenqas na secreqao de 
cada glandula, periodo do dia (ritmo circadiano), natureza e duraqao 
dos estfmulos, e oscilaqoes no fluxo salivar. De modo geral, mais de 
99% da saliva e agua (tab. 4 .1). Entretanto, o menos de 1% restante, 
que inclui proteinas e outros compostos organicos, bem como ions 
minerais, faz toda a diferen^a nas propriedades extremamente 
distintas entre agua e saliva. 


TABELA 4.1 — Composi^a® da saliva 


Componente 

Quantidade (g) em 1 litro de saliva 

Agua 

994 

Solidos em suspensao 

(10 8 bacterias/mL e celulas epiteliais) 

1 

Substancias soluveis 

Organicas (proteinas, lipfdeos e carboidratos) 

3 

Inorganicas (ions e pequenas moleculas) 

2 


SALIVA NAO ESTIMULADA 


A saliva nao estimulada corresponde a saliva total presente normal- 
mente na boca em ausencia de estfmulos exogenos. Ela forma um 
revestimento que cobre, umecta e lubrifica os tecidos moles bucais 
(mucosas) e os dentes. Embora existam grandes variaqoes biologicas 
individuals nas medidas do fluxo salivar, o fluxo salivar normal da saliva 
nao estimulada pode ser considerado, em media, de 0,3 a 0,4 mL/min. 
A saliva nao estimulada e produzida principalmente pelas glandulas 
submandibulares (60%), e em menor quantidade pelas glandulas 
parotidas (25%), sublinguais (7-8%) e mucosas menores (7-8%). 

Inumeras sao as implicates clfnicas da reduqao do fluxo de saliva nao 
estimulada. Por exemplo, durante o sono ou em situates de estresse, 
quando a taxa de limpeza da cavidade bucal e reduzida pelo fluxo 
salivar diminufdo (0,1 mL/min), ocorre um aumento na concentraqao de 
compostos sulfurados volateis, produtos da degradaqao de proteinas 














por microrganismos da cavidade bucal. Esses compostos contem 
enxofre e sao responsaveis pelo mau halito matinal (fig. 4.2). Por outro 
lado, essa diminuiqao do fluxo salivar durante o sono potencializa o 
efeito remineralizante do fluoreto (F ) se creme dental fluoretado for 
usado para escovar os dentes antes de dormir ou se for feito um boche- 
cho com um enxaguatorio. 

Alteraqoes no fluxo salivar tambem podem levar a hipossalivaqao 
(pouca saliva) e a sialorreia (excesso de saliva), sendo a ultima rara. 

A hipossalivaqao e a determinaqao objetiva do fluxo salivar reduzido 
(< 0,1 mL/min) de um paciente, que pode ser feita pelo cirurgiao dentista 
(anexo), ao passo que a xerostomia e a sensaqao subjetiva ou o sintoma 
de boca seca. A preocupaqao maior com relaqao a saude bucodental e 
com a presenqa de hipossalivaqao, e o quadro4.i apresenta os fatores 
que reduzem o fluxo salivar. Esse quadro tambem mostra que o fluxo 
salivar pode ser aumentado por estimulos quimico-mecanicos - masti- 
gaqao de alimentos e gomas, por exemplo. O aumento do fluxo salivar 
em pacientes apresentando hipossalivaqao pode tambem ser consegui- 
do com o uso de medicamentos, e o mais usado tern sido pilocarpina. 



Fig urn 4.2 - Fluxo salivar (mL/h) e 
concentraqao (ppb) de compostos 
sulfurados volateis do ar bucal de 
voluntarios no dia da prova de 
Bioquimica, 7 dias antes e 7 dias depois. 
Fonte: Queiroz e colaboradores . 2 


QUADRO 4.1 — Fatores que afetam o fluxo salivar nao estimulado 


Fator 

Efeito 

Grau de hidrataqao corporal 

A desidrataqao corporal reduz o fluxo salivar, causando a sensaqao 
de sede e a busca por agua; a hiperidrataqao aumenta o fluxo salivar 

Posiqao do corpo 

0 fluxo salivar e menor em posiqao deitada do que sentada ou em pe 

Ritmo circadiano 

0 fluxo salivar diminui durante o sono 

Doenqas 

Diversas doenqas causam reduqao no fluxo salivar, como sindrome 
de Sjogren e diabetes 

Medicamentos 

Muitos medicamentos causam reduqao do fluxo salivar, como 
antidepressivos, anti-histaminicos e anti-hipertensivos 

Radioterapia 

Radioterapia atingindo a regiao das glandulas salivares maiores 
causa reduqao significativa da produ<;ao de saliva 

Estresse 

Situates de estresse reduzem o fluxo salivar 

Estimulo mecanico 

Aumenta o fluxo salivar de 3-4 vezes 

Estimulo quimico (gustativo) 

Aumenta o fluxo salivar de 5-10 vezes 


SALIVA ESTIMULADA 


A saliva estimulada e aquela secretada em resposta a estimulos 
exogenos, os quais podem ser quimicos (gustativos, olfativos, 
medicamentos) ou mecanicos (mastigaqao, vomito). Embora diferen- 
tes fatores interfiram no fluxo salivar estimulado, e existam grandes 
variaqoes individuais, a media do fluxo salivar estimulado normal e 
de 1 a 3 mL/min. Diferente da saliva nao estimulada, a saliva estimu¬ 
lada e produzida principalmente pela glandula parotida (50%). 
Variaqoes nas caracteristicas do fluido e na composiqao da saliva 
ocorrem principalmente quando ha estimulaqao salivar. Assim, a 
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tabela 4.2 apresenta as diferenqas na composite da saliva nao 
estimulada e estimulada. 

A estimulaqao do fluxo salivar e importante para promover algumas 
funqoes da saliva, como limpeza, tamponamento e remineralizaqao 
dental. A estimulaqao salivar promove a limpeza e a eliminate de 
carboidratos e restos de alimentos na boca, assim como o tampona¬ 
mento dos acidos produzidos pelas bacterias no biofilme dental ou 
presentes nos alimentos acidos. Alem disso, a saliva estimulada tern 
maior potencial de reparar minerais perdidos pelos dentes (proprieda- 
de remineralizante) do que a nao estimulada, e isso e devido ao seu 
maior pH, e nao ao aumento das concentrates de calcio (Ca 2+ ) e 
fosfato (P0 4 3- ). Assim, o fluxo salivar estimulado tern um papel direto 
na manuten^ao da saude bucal das pessoas. 


TABELA 4.2 — Composite da saliva nao estimulada e estimulada 


Composite 

Saliva nao estimulada 

Saliva estimulada 

Fluxo (mL/min) 

0,3-0,4 

1-3 

Calcio (mM) 

0,5-2,8 

0,2-4,7 

Cloreto (mM) 

8-40 

10-56 

Fluoreto (jliM/L) 

0,2-2,8 

0,8-6,3 

Fosforo inorganico (mM) 

2-22 

1,5-25 

lodeto (|aM/L) 

2-22 

2-30 

Ion bicarbonato (mM) 

0,1-8 

4-40 

Magnesio (mM) 

0,15-0,6 

0,2-0,6 

Potassio (mM) 

13-40 

13-38 

Sodio (mM) 

2-26 

13-80 

Tiocianato (mM) 

2-22 

2-3 

pH 

5,7-7,1 

Ate 7,8 

Proteinas (g/L) 

1,7 

1-6,4 

Lipideos (mg/L) 

- 

20 

Carboidratos (g/L) 

- 

0,27-0,4 


Fonte: Dawes . 3 


FUN0ES E PROPRIEDADES DA SALIVA 



A saliva tern diversas fun<tes, sendo a principal delas fazer a manu- 
tenqao da saude bucal por meio da proteqao dos tecidos moles 
(mucosa oral) e dos tecidos duros dentais, assim como auxiliar na 
proteqao do trato gastrintestinal. A lista de funqoes e propriedades 
da saliva e extensa (quadro 4.2) e demonstra a importancia desse 
fluido na manutenqao da saude bucal e da qualidade de vida. 


As funqoes e propriedades da saliva estao intimamente relacionadas 
com as caracteristicas do fluido e com sua composiqao. Deve ser 





















destacado que funqoes como fluido/lubrificaqao, digestao e limpeza 
sao relacionadas principalmente com as caracteristicas do fluido, ao 
passo que as demais funqoes estao relacionadas com componentes 
especificos da saliva, como proteinas e ions. 

As funqoes da saliva podem ser agrupadas de forma simplificada 
em: fluido/lubrificaqao, digestao e paladar, aqao antimicrobiana, 
limpeza e aqao tamponante, e, por ultimo, manutenqao da integrida- 
de dental e aqao remineralizante abaixo descritas. 


QUADRO 4.2 — Fun^des e propriedades da saliva 


1 . 

Fluido/lubrificaqao* 

2. 

Digestao 

3. 

Aqao antimicrobiana 

4. 

Aglutina^ao bacteriana 

5. 

Formaqao da pelicula adquirida 

6. 

Paladar* 

7. 

Excreqao 

8 . 

Balanqo hidrico 

9. 

Limpeza* 

10. 

Aqao tamponante* 

11. 

Aqao remineralizante* 


*Propriedades que podem ser methorodas peto aumento do fiuxo sotivor. 
Fonte: Dawes 3 


FLUIDO/LUBRIFICApAO 


A saliva forma um revestimento que cobre as mucosas bucais, protegen- 
do-as de irritates mecanicas, termicas e quimicas, e da desidrataqao. 
Esse revestimento tambem serve como lubrificante na formaqao do bolo 
alimentar durante a mastigaqao e sua deglutiqao, e tambem e importante 
durante a fonaqao. A propriedade lubrificante e conferida pela presenqa 
de mucinas, sintetizadas pelas glandulas submandibulares, sublinguais e 
salivares menores. As mucinas sao glicoproteinas altamente viscoelasti- 
cas e adesivas, que conferem a saliva sua caracteristica de viscosidade. 
Alem disso, pelo fato de serem altamente hidrofilicas e reterem agua, as 
mucinas tern a capacidade de manter as mucosas bucais hidratadas. 

O revestimento que cobre as mucosas orais e composto por proteinas 
salivares, como mucinas, cistatinas, imunoglobulina A (IgA), amilase 
e estaterina. Essas proteinas protegem o epitelio oral contra a invasao 
e colonizaqao de microrganismos patogenicos, especialmente do 
fungo Candida albicans, que leva ao desenvolvimento de candidiase. 

A funqao fluido/lubrificaqao da saliva pode se alterar em pacientes 
com hipossalivaqao, aumentando sua suscetibilidade a infecqoes 
recorrentes, como a candidiase. Alem disso, esses pacientes apresen- 
tam dificuldade para mastigar, deglutir, falar e reter proteses totais. 


ATE AO 

A func^ao fluido/lubrifica^ao da 
saliva pode se alterar em 
pacientes com hipossaliva^ao, 
aumentando sua 
suscetibilidade a infec^oes 
recorrentes, como a candidiase. 
Alem disso, esses pacientes 
apresentam dificuldade para 
mastigar, deglutir, falar e reter 
proteses totais. 
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DIGESTAO E PALADAR 

A saliva tern a funqao de dissolver os flavorizantes dos alimentos, 
possibilitando que eles entrem em contato com as papilas gustativas 
na lingua, no palato mole, nas epiglotes, na nasofaringe e no esofago, 
aguqando o paladar e permitindo diferenciar os diferentes sabores dos 
alimentos. Alem disso, a composiqao hipotonica da saliva (concentra- 
qao de sodio e cloreto menor que a do plasma) permite a identificaqao 
do sabor salgado, ja que as papilas gustativas que reconhecem esse 
sabor tern receptores especfficos para esses ions. Por outro lado, a 
concentraqao de glicose, bicarbonato e ureia na saliva e tambem 
menor do que a do plasma, permitindo o reconhecimento dos sabores 
doce, azedo e amargo pelas papilas gustativas. 

A dissoluqao dos alimentos tambem promove o inicio do processo de 
digestao pela aqao da amilase salivar (a-amilase), uma enzima 
produzida principalmente pelas glandulas parotidas. A a-amilase 
hidrolisa o amido e o transforma em maltose, maltotriose e dextrinas, 
iniciando na boca o metabolismo desse carboidrato. Entretanto, o 
tempo durante o qual o bolo alimentar permanece na boca e muito 
curto, e, uma vez que ele seja deglutido, a a-amilase e inativada pelo 
suco gastrico. Desse modo, a hidrolise do amido e completada no 
duodeno pela aqao da amilase pancreatica. 

Clinicamente, a funqao de sensaqao do paladar pode se alterar em 
pacientes com sindrome de Sjogren ou que recebem radioterapia de 
cabeqa e pescoqo, os quais tern fluxo salivar diminuido (hipossaliva- 
qao) e ressecamento da mucosa bucal, levando a dano das papilas 
gustativas e alteraqoes na percepqao do gosto. 


AgAO ANTIMICROBIANA 


O" 


As funqoes antimicrobiana e de aglutinaqao bacteriana sao especfficas 
das proteinas salivares descritas no quadro 4.3. Em vez de eliminarem 
totalmente os microrganismos na cavidade bucal, as proteinas com 
funqao antimicrobiana evitam o supercrescimento de alguns microrganis¬ 
mos, mantendo o equilfbrio entre as especies patogenicas e nao patoge- 
nicas que compoem a microbiota bucal. Entretanto, o balanqo pode se 
alterar sob condiqoes apropriadas para o desenvolvimento de doenqas 
bucais associadas a microrganismos, como carie, doenqa periodontal e 
candidiase. Alem disso, tambem e controlada a disseminaqao dos 
microrganismos bucais que poderiam causar infecqoes sistemicas. 

LISOZIMA 

A lisozima esta presente na saliva total, sendo secretada pelas glan¬ 
dulas salivares maiores e menores. O fluido gengival e os leucocitos 
salivares tambem sao fontes de lisozima. Ela age na parede celular 
das bacterias Gram-positivas, degradando a camada de peptideoglica- 
nos. Esses peptideoglicanos sao compostos de acido N-acetilmurami- 
co e N-acetil-glucosamina unidos por ligaqoes glicosfdicas P(1-4). Essa 
proteina tern atividade muramidase, que Ihe confere a capacidade de 
hidrolisar a ligaqao P(1-4), provocando Use celular. 


LACTOFERRINA 

A lactoferrina e secretada pelas glandulas salivares maiores e meno¬ 
res e pelos leucocitos salivares. Tern atividade quelante de ferro (Fe 3+ ), 



um ion essencial para o metabolismo de bacterias, fungos e virus, 
inibindo assim a atividade metabolica desses microrganismos patoge- 
nicos. Alem disso, essa proteina inibe a aderencia de Streptococcus 
mutcins, um dos microrganismos mais cariogenicos no biofilme 
dental, a pelicula adquirida do esmalte. 

PEROXIDASES 

Na saliva existem dois tipos de peroxidases: a peroxidase salivar, 
secretada pelas glandulas parotidas e submandibulares, e a mielope- 
roxidase, derivada do fluido gengival. Essas enzimas tern funqoes 
antimicrobiana e de prote^ao. Elas utilizam o peroxido de hidrogenio 
(H 2 0 2 ) produzido pelas bacterias aerobias e o tiocianato (SCN ) da 
saliva para produzir um composto antimicrobiano mais potente do que 
o H 2 0 2 , o hipotiocianato (OSCN - ), de acordo com a seguinte reaqao: 

H 2 0 2 + SCN - -> OSCN- + H 2 0 

O OSCN - tern atividade antimicrobiana contra bacterias aerobias e 
anaerobias e contra virus. Alem disso, a mieloperoxidase tern a capaci- 
dade de produzir na gengiva inflamada outro composto antimicrobiano, 
o hipoclorito (OCl - ), com efeito contra anaerobios orais, alem de induzir 
dano tissular. A funqao protetora das peroxidases esta relacionada com 
a eliminaqao do H 2 0 2 do meio bucal, evitando o possivel efeito toxico 
desse composto sobre as proteinas salivares e as celulas do hospedeiro. 
Por outro lado, altas concentrates de OSCN - levam a diminuiqao da 
produ^ao de acidos no biofilme dental pelo metabolismo de carboidra- 
tos. Produtos de higiene bucal com base no principio da propriedade 
das peroxidases salivares tern sido desenvolvidos e estao no mercado, 
mas nao ha evidencia da sua relevancia clinica. 


QUADRO 4.3 — Protefnas salivares com funt es antimicrobianas 


Proteina 

Alvo principal/fun^ao 

Proteinas nao imunologicas 

Lisozima 

Funqao antibacteriana (bacterias Gram-positivas, Candida albicans) 

Lactoferrina 

Funqoes antibacteriana, antifungica e antiviral 

Peroxidases 

Funqo^s antimicrobiana e de degradaqao do peroxido de hidrogenio 

Cistatina 

Funqoes antiviral e inibidora de proteases 

Histatina 

Funqoes antifungica e antibacteriana 

Mucinas 

Aglutinaqao e agregaqao bacteriana 

Glicoproteinas 

Aglutinaqao e agregaqao bacteriana 

Proteinas imunoglobulinas 

IgA secretoria 

Inibiqao da adesao bacteriana 

IgG 

Promo^ao da fagocitose 

IgM 

Promo^ao da fagocitose 


Fonte: Bardow e Vissink 4 e Edgar e colaboradores . 5 
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CISTATINA 

As cistatinas inibem proteases de origem bacteriana e aquelas produ- 
zidas por leucocitos salivares, inibindo assim a proteolise indesejada 
das proteinas salivares. Com a inibiqao da proteolise, nao havera 
aminoacidos disponiveis para a sintese de proteinas pelos microrga- 
nismos, sendo esse o principal efeito antimicrobiano das cistatinas. 

HISTATINA 

As glandulas parotidas e submandibulares secretam tambem as 
histatinas. Existem tres tipos de histatinas: 1, 3 e 5. Uma de suas funqoes 
antimicrobianas e a inibiqao da aderencia de Streptococcus mutans a 
pelicula adquirida do esmalte. Da a histatina 3 tem propriedades antifun- 
gicas, inibindo o crescimento de Candida albicans , o patogeno responsa- 
vel pela candidiase oral. Com base nesse conhecimento, produtos para 
reabilitaqao bucal ou para higiene bucal tem sido desenvolvidos, mas 
resultados de evidencia de efeito ainda sao carentes. 

CLICOPROTEINAS SALIVARES 

Outra fun<;ao antibacteriana da saliva e a aglutinaqao de bacterias. 

Essa funqao e desempenhada pelas glicoprotefnas salivares, como 
mucinas e aglutininas salivares de alto peso molecular. Ao agregarem 
microrganismos nao aderidos as superficies bucais, essas proteinas 
conseguem reduzir a quantidade de microrganismos na cavidade 
bucal, ja que eles sao removidos mais facilmente pela degluti<;ao. 

IMUNOCLOBULINAS 

As imunoglobulinas sao anticorpos gerados pelo sistema imunologico 
das mucosas. Esses anticorpos sao especificos contra os microrganis¬ 
mos que compoem a microbiota oral, alem de outros que ingressam 
no corpo humano por meio da boca. 

Os linfocitos B precursores de IgA sao produzidos no tecido linfatico 
associado ao intestino, de onde migram para o tecido conectivo das 
glandulas salivares apos receberem um estimulo antigenico. 

Nas glandulas salivares, os linfocitos B precursores de IgA sao diferen- 
ciados em celulas plasmaticas produtoras de IgA. Para serem secreta- 
das na saliva, a IgA precisa ser transportada atraves das celulas epite- 
liais. Essas celulas sintetizam o componente secretorio, uma 
glicoproteina que e ligada a IgA para estabiliza-la estruturalmente, 
protege-la da proteolise e facilitar a ligaqao entre os anticorpos e outras 
proteinas do hospedeiro e das bacterias. Assim, as principais imunoglo¬ 
bulinas na saliva (IgA) sao secretadas junto com o componente secreto¬ 
rio, e por isso sao denominadas IgA secretorias (slgA). A saliva total 
contem tambem IgG e IgM derivadas do plasma e secretadas pelo 
fluido gengival. Com base nesse conhecimento, vacinas ativas e 
passivas tem sido idealizadas para o controle das doenqas bucais, 
mas ainda sem evidencia da sua importancia em termos de saude. 

UMPEZA EAqAO TAM PON ANTE 

A saliva tem a funqao de limpar ou remover da cavidade bucal bebidas e 
restos de alimentos, principalmente aqueles que contem carboidratos 
fermentaveis (sacarose e glicose) e acidos, protegendo os dentes contra 
carie e erosao, respectivamente (ver Cap. 3, Composiqao quimica e 



propriedades dos dentes). Alem disso, a saliva remove da cavidade 
bucal celulas epiteliais descamadas e bacterias, as quais podem estar 
aderidas as celulas epiteliais ou suspensas na saliva. 

A funqao de limpeza e determinada pela presenqa constante de saliva 
na boca, formando uma pelicula. A saliva e produzida continuamente, e 
aproximadamente a cada 150 segundos ela e instintivamente deglutida. 
Assim, normalmente a boca mantem um volume de 1 mL de saliva, 
distribuido por uma area media de superficie dental e de mucosa de 
200 cm 2 . 3 Esse volume se distribui sobre os dentes e a mucosa na forma 
de uma pelicula, ou filme salivar (espessura em torno de 0,1 mm), o 
qual se movimenta continuamente. 

A velocidade de movimentaqao de filme salivar e distinta nas dife- 
rentes regioes da cavidade bucal, mesmo em condiqoes de repouso 
(sem estimulaqao salivar), tendo importantes reflexos localizados 
em termos de saude bucal. Assim, proximo a saida das glandulas 
salivares maiores, como na regiao vestibular dos molares superiores 
e lingual dos incisivos inferiores, o fluxo salivar e mais rapido, 
chegando a uma velocidade de movimentaqao da pelicula salivar da 
ordem de 8 mm por minuto. 6 Em regioes distantes da saida das 
glandulas salivares, essa velocidade chega a ser 10 vezes menor, 
em torno de 0,8 mm por minuto. 6 

As implicates clinicas das vanaqoes da velocidade de movimentaqao 
do filme salivar estao relacionadas com as diferen^as na prevalencia 
de carie em diferentes regioes da boca e na formaqao de calculo 
dental. Assim, nos dentes proximos a saida das glandulas salivares 
maiores, o indice de carie e sempre menor; por outro lado, aumenta a 
chance de formaqao de calculo dental. 7 A carie progride mais rapida- 
mente nos dentes e suas faces nos quais o acesso a saliva e mais 
lento. Isso pode ser agravado por alguns habitos dieteticos que 
adicionalmente restringem o acesso salivar, como e o caso do uso de 
mamadeira - essa sucqao promove a reduqao do volume de saliva na 
regiao dos dentes anteriores superiores, pela pressao negativa 
gerada. Com isso, esses sao os primeiros dentes acometidos pela 
carie de estabelecimento precoce em crian^as (fig. 4.3), que ocorre 
principalmente devido ao habito de adicionar aqucar ou produtos 
aqucarados ao conteudo das mamadeiras. 


mm ' g A 

Figura 4.3 - Crianga apresentando 
lesoes de carie nos dentes anteriores 
superiores e ausencia nos inferiores. 

Fonte: Foto gentilmente cedida pelo 
Prof. Dr. Fernando Borba de Araujo 
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Em pacientes com fluxo salivar nao estimulado diminuido devido a 
radioterapia de cabeqa e pescoqo, sindrome de Sjogren ou uso de 
medicamentos, a funqao de limpeza tambem e alterada. Isso leva ao 
rapido desenvolvimento e progressao de lesoes de carie devido ao 
maior tempo de retenqao de carboidratos fermentaveis na boca, com 
consequente maior tempo de pH baixo no biofilme. Alem disso, a 
reduqao do fluxo salivar durante o sono facilita a retenqao de celulas 
epiteliais descamadas e bacterias na cavidade bucal, o que aumenta a 
produqao de compostos sulfurados volateis durante a noite, explicando 
o porque da halitose matutina. 


UJ3Sl!lMSlStSl O indice de carie e maior nos dentes e nas faces cujo 
acesso a saliva e mais lento, e em pacientes com fluxo salivar nao 
estimulado diminuido devido a radioterapia de cabeqa e pescoqo, 
sindrome de Sjogren ou uso de medicamentos. 


A a^ao tamponante da saliva esta determinada pela presenqa de bicarbo- 
nato, fosfato e proteinas. Embora os mecanismos de a^ao dos sistemas 
tampao tenham sido descritos amplamente no Capitulo 1, Conceitos de 
pH, sistemas tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia, e impor- 
tante entender a importance de cada um desses sistemas na saliva. Os 
sistemas tampao salivares protegem os dentes contra carie e erosao por 
meio do tamponamento dos acidos produzidos pelas bacterias do 
biofilme dental apos o metabolismo de carboidratos fermentaveis e 
daqueles presentes em alimentos e bebidas acidas. 

> O tampao bicarbonato e o sistema tampao mais importante da saliva. 

Porem, ele funciona essencialmente quando a saliva e estimulada, em 
que a concentraqao de bicarbonato e significativamente maior em 
comparaqao com a da saliva nao estimulada (tab. 4.3). Nesse sistema, o 
bicarbonato (HC0 3 ~) reage com os acidos (H + ) presentes na saliva e no 
fluido do biofilme, formando acido carbonico (H 2 C0 3 ), e assim tamponan- 
do o acido produzido. O sistema tampao funciona na faixa de pH entre 5 e 
7, a qual esta determinada pelo pK a do H 2 C0 3 (pK a = 6) (ver Cap. 1, Concei¬ 
tos de pH, sistemas tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia). 

A capacidade do tampao fosfato na saliva vai depender da sua concen- 
traqao e do tipo de fosfato presente em determinado pH (ver Cap. 1, 
Conceitos de pH, sistemas tampao e solubilidade: aplicaqao na odonto¬ 
logia). A concentraqao de fosfato e maior na saliva nao estimulada do 
que na estimulada, indicando que esse sistema funciona principalmen- 


TABELA 4.3 — Remineraliza^ao de lesoes de carie mediante exposi^ao a saliva in vitro (saliva 
artificial) e in situ (na boca), em associa^ao com dentifrfcio fluoretado ou nao fluoretado 


Dentifrfcio 

% Remineraliza^ao 

In vitro* 

In vitro** 

In situ*** 

Nao fluoretado 

15 

40 

42 

Fluoretado (NaF/silica) 

36 

54 

73 


* Maia e colaboradores . 8 
**Paes Leme e colaboradores . 9 
***Nobre dos Santos e colaboradores . 10 












te na saliva nao estimulada. O tipo de fosfato presente na saliva varia de 
acordo com o pH da saliva (nao estimulada: 5,7-7,1; estimulada: ate 7,8), 
sendo as formas mais predominantes fosfato di-hidrogenio (H 2 P0 4 ~) e 
fosfato mono-hidrogenio (HP0 4 ~ 2 ), cujo pK a e de 6,9 (± 1). Assim, o 
fosfato contribui para a capacidade tampao da saliva nao estimulada na 
faixa de pH entre 5,9 e 7,9. 

Algumas proteinas salivares tern a capacidade de atuar como tampoes 
se o pH da saliva estiver proximo ao ponto isoeletrico da protefna. Esse 
sistema tampao exerce sua funqao quando o pH da saliva e menor ou 
igual a 5. Em condiqoes fisiologicas, o pH da saliva nao sofre quedas tao 
drasticas, mas pode se tornar acido quando sao ingeridos alimentos e 
bebidas acidas. Algumas dessas proteinas se encontram aderidas as 
superficies dentais, formando a pelicula adquirida do esmalte (PAE), 
que sera discutida mais adiante neste capitulo. Ao estarem aderidas aos 
dentes, as proteinas salivares sao importantes na proteqao das superfi¬ 
cies dentais contra a erosao acida por meio do tamponamento dos 
acidos de bebidas e alimentos. 

As fun<;oes de limpeza e tampao da saliva sao mais claramente entendi- 
das quando se trata do controle do pH do biofilme dental. Quando 
exposto a aqucares fermentaveis, o biofilme dental produz acidos a 
partir de seu metabolismo, resultando na variaqao de seu pH descrita 
por uma tipica curva, conhecida como curva de Stephan (ver Cap. 1, Con- 
ceitos de pH, sistemas tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia). 
A saliva tern influencia nos parametros da curva de Stephan, nao so 
impedindo que o pH tiecresqa a valores muito baixos como tambem 
fazendo-o voltar mais rapidamente ao normal. Esses efeitos sao 
devidos a capacidade tamponante salivar, que neutraliza os acidos 
produzidos no biofilme, e a sua capacidade de limpeza, que resulta na 
diluiqao do aqucar fermentavel e do acido produzido por seu metabolis¬ 
mo. Esses efeitos sao otimizados pelo aumento do fluxo salivar, e assim 
o resultado final do efeito da saliva e a reduqao do tempo em que o 
dente permanece sob condiqao desmineralizante. 

A curva de Stephan esta relacionada ao tipo de alimento consumido e 
sua capacidade de estimular o fluxo salivar. Assim, enquanto um 
alimento rico em sacarose e capaz de rapidamente baixar o pH do 
biofilme dental, a ingestao de um alimento nao acidogenico pode 
inclusive resultar em um aumento momentaneo do pH do biofilme, 
devido a estimulaqao do fluxo salivar e ao aumento da concentrate do 
tampao bicarbonato na saliva (tab. 4.2). Assim, tudo que nao contenha 
aqucar e estimule o fluxo salivar deve aumentar o pH do biofilme. 

MANUTEN^AO da integridade dental e 
A(^AO REMINERALIZANTE 

As concentrates de ions Ca 2+ e P0 4 3- da saliva nao estimulada e da 
estimulada fazem esse fluido ser supersaturado com relaqao ao mineral 
do dente (ver Cap. 3, Composite qumnica e propriedades dos dentes). 
Entretanto, nao ocorre precipitate espontanea de sais de fosfato de 
calcio na saliva, possibilitando que ela mantenha sua propriedade 
remineralizante. Tambem nao ocorre precipitate espontanea de mine- 
rais sobre a superficie dental, o que evita o crescimento dental no sentido 
equatorial. Essa nao precipitate espontanea de ions Ca 2+ e P0 4 3- e 
mediada por algumas proteinas salivares estabilizadoras de minerais, 


PARAPENSAR 


O efeito da saliva em termos de 
limpeza e tamponante tern implica¬ 
tes diretas no pH do biofilme dental, 
mas infelizmente isso so tern sido 
relacionado com o efeito imediato de 
desmineraliza^ao do esmalte 
considerando o pH critico atingido para 
dissolute do esmalte ou da dentina. 
No entanto, o pH do biofilme tern um 
papel decisivo na seleqao de especies 
bacterianas aciduricas (que mantem 
seu metabolismo mesmo em pH 
acido) e acidogenicas (que produzem 
altas concentrates de acido pelo seu 
metabolismo), como Streptococcus 
mu tans e Lactobaciiius. Assim, a 
manutento de um baixo pH no 
biofilme dental induz a seleqao de 
especies cariogenicas no biofilme 
dental, o que e conhecido como 
disbiose ou sucessao ecologica 11 (ver 
Cap. 5, Biofilmes bucais e sua 
implicate em saude e doenqa). 
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PELICULA ADQUIRIDA 
DO ESMALTE (PAE) 


Filme de proteinas salivares e 
outras biomoleculas aderidas a 
superficie dental que se forma 
rapidamente apos a exposi<;ao do 
esmalte dental a saliva. Constitui 
uma interface entre a superficie do 
esmalte e o biofilme dental. 



LEMBRETE 


Quando a saliva e estimulada, 
embora as concentrates de Ca 2+ e 
P0 4 3_ sofram pequena alteraqao, ha 
um aumento expressivo do pH 
(TAB. 4.2). Com isso, ha um 
aumento do grau de satura^ao de 
Ca 2+ e P0 4 3- da saliva em rela^ao 
aos minerais do dente (ver Cap. 3, 
Composic^ao quimica e 
propriedades dos dentes), 
resultando em um aumento da 
capacidade remineralizante da 
saliva pelo simples aumento do pH 
da saliva estimulada. 



como a estaterina e a familia de proteinas acidas ricas em prolina. Desse 
modo, a saliva regula os processos de desmineralizaqao e remineraliza- 
qao dental, contribuindo para a homeostase da composiqao mineral dos 
dentes, e a aderencia dessas proteinas ao dente tern papel importante. 

As proteinas da saliva aderem a superficie do esmalte, formando um 
filme acelular denominado pelicula adquirida do esmalte (PAE), que 
tern funqao importante na manutenqao da integridade da parte mineral 
dos dentes. A PAE e um filme de proteinas salivares e outras biomole¬ 
culas aderidas a superficie dental que se forma rapidamente apos a 
exposiqao do esmalte dental a saliva, constituindo uma interface entre a 
superficie do esmalte e o biofilme dental. Ela forma uma barreira 
semipermeavel sobre o esmalte, reduzindo sua desmineralizaqao pelos 
acidos e/ou promovendo a remineralizaqao via saliva. 

No processo de desenvolvimento de lesoes cariosas, a PAE reduz a 
perda mineral causada pelos acidos produzidos pelas bacterias no 
biofilme. Entretanto, a PAE nao impede o processo de remineralizaqao 
porque ela permite a difusao de ions presentes na saliva, como Ca 2+ , 
P0 4 3- e F - , ativando a reposiqao de minerais perdidos. Assim, alem de a 
saliva fisiologicamente evitar a dissoluqao dos dentes, ela tern sempre a 
tendencia de repor (remineralizar) pequenas perdas minerais que 
ocorrem diariamente em diferentes superficies dentais, seja pelo 
processo de carie ou de erosao acida. 

A capacidade remineralizante da saliva e aumentada em muito pela 
associaqao com fluoreto (F - ). 12 Quando ha F _ presente na saliva, alem da 
tendencia de formaqao do mineral hidroxiapatita, ha tambem a tenden¬ 
cia de formaqao de fluorapatita, um mineral menos soluvel que o 
primeiro e, portanto, com uma capacidade de precipitaqao muito maior. 
Como exemplo, a saliva ou as soluqoes com propriedades reminerali- 
zantes preparadas em laboratorio (saliva artificial), quando utilizadas 
isoladamente ou em associaqao com dentifricio fluoretado, tern sua 
capacidade remineralizante detalhada na TABELA4.3. Com os dados 
apresentados, e possivel notar a capacidade remineralizadora da saliva, 
que e potencializada pela presen^a de fluoreto. 

A PAE, por outro lado, funciona como uma pelicula condicionante, cuja 
composi<;ao e estrutura determinam quais bacterias iniciarao a forma- 
qao do biofilme dental. Assim, a PAE e uma estrutura etiologica funda¬ 
mental que determina o balan^o entre saude e doenqas dentais media- 
das por biofilme, como carie e doenqa periodontal. 


SALIVA COMO MARCADOR SANGUINEO E 


LEMBRETE 


A saliva e considerada um 
importante biomarcador para o 
diagnostico de doen^as que podem 
afetar drasticamente a qualidade 
de vida das pessoas se nao 
detectadas precocemente. 


FERRAMENTA DE DIAGNOSTICO 


Atualmente, a saliva e considerada um importante biomarcador para o 
diagnostico precoce de doenqas que podem afetar drasticamente a 
qualidade de vida das pessoas se detectadas tardiamente. A utilidade 
da saliva como biomarcador reside no fato de que alteraqoes no mate¬ 
rial genetico (DNA e RNA) e nas proteinas desse fluido podem refletir o 
estado fisiologico da pessoa. As principais vantagens do uso da saliva 
como ferramenta de diagnostico sao as seguintes, entre outras: 

• Baixocusto. 


• Exatidao. 







Eficacia. 


• Facilidade para obter uma ou varias amostras sem induzir 
desconforto para o paciente. 

• Risco minimo de contaminaqao cruzada. 

• Utilidade para deteeqao de doenqas em crian^as, adultos e idosos. 

A composiqao da saliva reflete a composiqao do sangue. Todas as 
substancias presentes no plasma (glicose, hormonios, anticorpos, 
proteinas, metabolites, drogas, etc.) sao encontradas na saliva, mas 
em concentrate* 100 vezes menor. Os componentes plasmaticos 
chegam a saliva devido aos processos de difusao passiva, transpose 
ativo e filtraqao extracelular. A tecnica de biologia molecular mais 
abrangente para a analise dos biomarcadores salivares relacionados 
com determinada doenqa e a proteomica. Essa tecnica permite a 
analise da composite* total de proteinas e peptideos da saliva, 
facilitando a rapida deteeqao de biomarcadores, como, por exemplo, 
aqueles relacionados com a sindrome de Sjogren e o diabetes. 

Outras doenqas que podem ser diagnosticadas precocemente por 
meio da analise de biomarcadores salivares sao: 

• Fibrose cistica. 

• Doenqas cardiovasculares (arteriosclerose, infarto agudo do miocardio). 

• Presenqa do virus da imunodeficiencia humana (HIV). 

• Carcinoma de celulas escamosas bucais. 

• Doenqa periodontal. 


Atividades praticas 


Os conceitos da capacidade tampao da saliva que foram discutidos 
neste capitulo podem ser entendidos mais facilmente quando explo- 
rados em atividades praticas. Em anexo encontra-se o roteiro da aula 
pratica de avalia^ao dos fatores salivares (fluxo salivar, “capacidade 
tampao da saliva” e produto de atividade ionica) ministrada pela area 
de Bioquimica Oral na disciplina Carie II, do curriculo integrado do 
curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 


AULA PRATICA-AVAUA^AO 
DE FATORES SALIVARES 


PARTE I - DETERMINA^AO DO FLUXO SALIVAR 

MATERIAIS & REAGENTE5 

• Goma base ou parafilme 

• Copos plasticos 

• Cronometro 
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PROCEDIMENTO 

1. Pese um copo de plastico e anote o peso (se houver balanqa 
dispomvel). 

2. Mastigue a goma base e despreze (deglutiqao) a saliva produzida 
durante o tempo de 30 segundos a 1 minuto. 

3. Anote o tempo. 

4. Continue mastigando (de boca fechada) a goma base durante 3 
minutos, depois cuspa no copo plastico toda a saliva produzida 
(cuspir toda vez que sentir que nao e mais possivel segurar a 
saliva na boca). 

5. Anote o peso da saliva mais o do copo. Subtraia o peso do copo e 
divida pelo tempo de mastigaqao para obter o fluxo salivar em 
mililitros por minuto (mL/min), desde que a densidade da saliva 
seja 1,00. 

6. Nao havendo balan^a, basta medir o volume de saliva produzida 
usando uma seringa plastica descartavel de 5 ou 10 mL e dividir o 
volume pelo tempo de mastigaqao. 

7. Interpreta^ao: de acordo com Ericsson e Hardwick, 13 o fluxo de 
saliva estimulada considerado normal e de 1 a 3 mL/min, e e 
considerado muito baixo quando e menor do que 0,7 mL/min. 

PARTE II - DETERMINAgAO DA CAPAGDADE 
TAMPAO DA SALIVA 

MATERIAIS & REAGENTES: 

• Goma base ou parafilme 

• Copos plasticos 

• Cronometro 

• Tubodeensaio 

• Acido cloridrico 5 mM (titulado, exato) 

• Peagometro (tambem pode ser usado papel indicador de pH) 

• Papel filme 

PROCEDIMENTO 

1. Pipete 0,5 mL de saliva estimulada e acrescente a um tubo conten- 
do 1,5 mL de HCl 5 mM. Sele com papel-filme e agite o tubo. 

2. Retire o papel-filme para desprender o C0 2 dissolvido na saliva e 
espere 5 minutos. 

3. Determine o pH final resultante. 

4. Interpreta^ao: se o pH final for menor do que 4,5, a capacidade 
tampao da saliva estimulada e considerada baixa; se for entre 4,6 
e 5,5, e considerada intermediaria; e, se for superior a 5,6, e 
considerada boa. 1415 Segundo Ericsson, 16 a capacidade tampao da 
saliva estimulada e considerada normal quando o pH fica entre 
5,75 e 6,5 e muito baixa quando e menor do que 4. 
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Biofilmes bucais e sua 
implicacao em saude e doenca 

Antonio Pedro Ricomini FiLho Cmthia P. M. Tabchoury 

Livia Maria Andalo Tenuta Jaime A. Cury 


A cavidade bucal e colonizada por diferentes especies de microrganis- 
mos, os quais sao importantes na manutenqao do estado de saude do 
organismo humano. 

Assim, ha um equilibrio nas interaqoes entre os microrganismos e o 
individuo que perpetua um quadro de saude (relaqao de simbiose). 

Quando ocorre uma quebra desse equilibrio, as mudanqas no 
ambiente bucal favorecem a proliferaqao de especies patogenicas, 
e essa alteraqao ecologica favorece o desenvolvimento de doenqa 
(relaqao de disbiose). 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


• Conhecer as caracterfsticas da 
cavidade bucal que favorecem a 
coloniza<;ao por diferentes 
especies microbianas e os fatores 
que interferem no crescimento de 
microrganismos 

• Compreender o processo de 
forma^ao de biofilmes 

• Reconheceras principals 
doen^as bucais associadas a 
biofilmes e os microrganismos 
envolvidos nesse processo 


CARACTERISTICAS DA CAVIDADE BUCAL 


Apesar de todo o corpo humano estar exposto a um grande numero 
de microrganismos presente no meio ambiente, a colonizaqao de 
diferentes locais do corpo ocorre por especies distintas. A composiqao 
da microbiota da boca e distinta daquela de outras partes do corpo, 
a exemplo da pele, do trato gastrintestinal e do trato urogenital. Cada 
local do corpo possui caracterfsticas ffsico-qufmica especfficas, o que 
favorece a colonizaqao por determinadas especies, consequentemen- 
te constituindo microbiotas caracterfsticas. Dessa maneira, nem todos 
os microrganismos que entram na cavidade bucal conseguem coloni- 
zar esse ambiente e se manter nele. Mesmo dentro da propria cavida¬ 
de bucal existem tambem diferentes locais que favorecem a coloniza- 
qao por microrganismos distintos. 



Na boca existem dois tipos de superficies passfveis de colonizaqao: 
superficies descamativas (superffcie de mucosas, como labio, bochecha, 
palato e Ifngua) e nao descamativas (superffcie mineralizada dos dentes, 
como esmalte e dentina). As superficies mucosas sao colonizadas por 
diferentes microrganismos, mas sofrem um processo de descama^ao 
contfnua da camada superficial do epitelio, o que dificulta o acumulo e a 


rela<;ao de simbiose 

Situa<;ao de equilfbrio nas 
intera<;6es entre os microrganismos 
e o indivfduo, o qual perpetua um 
quadro de saude. 


RELAqAO DE DISBIOSE 

Situa<;ao em que mudan^as no 
ambiente favorecem a prolifera<;ao 
de especies patogenicas, 
favorecendo o desenvolvimento 
de doenqa. 
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organizaqao de microrganismos. Por outro lado, as superficies dos 
dentes, que tambem sao colonizadas, favorecem o acumulo de grande 
quantidade de microrganismos devido ao fato de nao serem descamati- 
vas. O dente e a unica superffcie nao descamativa do organismo humano 
que fica em contato com o ambiente externo. No entanto, ao Longo da 
vida, outras superficies nao descamativas podem estar presentes na 
cavidade bucal e atuar como novos nichos para colonizaqao microbiana, a 
exemplo das superficies de proteses e implantes dentarios. 

Alem das diferentes superficies presentes no ambiente bucal, este 
tambem e caracterizado pela presenqa constante de saliva e de fluido 
do sulco gengival (FSG). Esses fluidos influenciam a colonizaqao de 
diferentes nichos na cavidade bucal, servindo como nutrientes para os 
microrganismos e modulando seu crescimento. Dessa maneira, a 
presenqa de dentes, superficies mucosas, saliva e FSG diferencia o 
ambiente bucal de outras partes do corpo e, consequentemente, 
influencia a colonizaqao microbiana. 

A saliva secretada pelas diferentes glandulas mantem a cavidade 
bucal umida e lubrificada. Uma caracteristica importante da saliva e 
sua capacidade de manter o pH bucal proximo da neutralidade, sendo 
o pH medio da saliva entre 6,75 e 7,25. Isso se deve a presenqa de ions 
que atuam como sistemas tampao, a exemplo dos sistemas bicarbo- 
nato e fosfato (tab. 5.1). 


Os principals componentes organicos da saliva sao as protefnas 
(tab. 5.1). Elas se adsorvem sobre as superficies bucais formando uma 
pelfcula de saliva, um filme no qual os microrganismos se aderem na 
colonizaqao dos substratos. A pelfcula, quando formada sobre os 
dentes, e comumente chamada de pelfcula adquirida. Esses componen¬ 
tes organicos atuam tambem como fonte primaria de nutrientes (protef- 
nas e carboidratos) para a microbiota. 

O FSG apresenta concentraqao de protefnas bem superior a da saliva 
M ■ (tab. 5.1). O FSG e proveniente do fluxo do soro sangufneo pelo epitelio 

^ juncional da gengiva, e pode ser caracterizado tanto como um transudato 
(saude) quanto como um exsudato (doenqa). Em um sulco saudavel, a 
quantidade de fluido gengival e pequena; no entanto, durante a inflama- 
qao, o fluxo de fluido aumenta, e a composiqao e semelhante a de um 
exsudato inflamatorio. O FSG desempenha um importante papel de 
defesa local, devido aos componentes de defesa do hospedeiro. Entre- 
tanto, o aumento da exsudaqao estabelece tambem um ambiente 
favoravel para a prolifera^ao de microrganismos periodontopatogenicos. 

Diversos microrganismos presentes no sulco gengival sao proteolfticos 
e degradam protefnas e glicoprotefnas do hospedeiro para obter 
peptfdeos, aminoacidos e carboidratos como nutrientes. Adicionalmen- 
te, a hemina, proveniente da degradaqao de protefnas do sangue 
contendo ferro (como hemoglobina e transferrina), atua como um 
cofator essencial no desenvolvimento de bacterias anaerobias. 


FATORES QUEAFETAM O CRESCIMENTO DE 
MICRORGANISMOS NA CAVIDADE BUCAL 


A cavidade bucal apresenta condi^oes ffsico-qufmicas que propiciam a 
colonizaqao e o crescimento de um amplo numero de microrganis- 




TABELA 5.1 — Concentra^ao media (mg/100 mL) de componentes de saliva total e fluido do 
sulco gengival de humanos 


Componente 


Saliva total 

FSG 


Repouso 

Estimulada 


Proteina 

220 

280 

7x103 

IgA 

19 


no * 

IgG 

1 


350* 

IgM 

<1 


25* 

C3 

tr 

tr 

40 

Amilase 

38 


- 

Lisozima 

22 

11 

+ 

Albumina 

tr 

tr 

+ 

Sodio 

15 

60 

204 

Potassio 

80 

80 

70 

Calcio 

6 

6 

20 

Magnesio 

<1 

<1 

1 

Fosfato 

17 

12 

4 

Bicarbonato 

31 

200 

- 


*Determinada em amostros de FSG de pocientes com periodontite. 
FSG, fluido do sulco gengival; tr, tragos. 

Fonte: Marsh e Martin . 1 


mos. Entre os fatores que favorecem a coloniza^ao por diferentes 
especies, destacam-se temperatura, pH, presen^a de oxigenio (poten- 
cial de oxidaqao-reduqao - redox [Eh]), nutrientes (endogenos e 
exogenos) e defesa do hospedeiro (fig. s.i). 

TEMPERATURA 

A temperatura e um fator importante para a colonizaqao de um 
determinado Local, proporcionando condiqoes adequadas para o 
crescimento e o metabolismo de determinadas especies. Apesar de a 
cavidade bucal estar em contato direto com o meio ambiente, a 
temperatura se mantem constante, por volta de 35 a 36 °C. Alteraqoes 
bruscas na temperatura interferem em outros parametros que influen- 
ciam a proliferaqao microbiana, como pH, atividade ionica, agregaqao 
de biomoleculas e solubilidade de gases. 

Em pacientes com doenqa periodontal ativa, a temperatura de bolsas 
periodontais e elevada (ate 39 °C) quando comparada a de areas 
saudaveis (media de 36,8 °C). Essa alteraqao de temperatura e devida 
ao processo inflamatorio presente, em virtude do aumento de fluxo 
sanguineo no local da doenqa. 



Figura 5.1 - Esguema de fatores 
que interferem no crescimento de 
microrganismos na cavidade bucal. 
Eh, potencial de oxidagao- 
redugao (redox). 
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pH 

O pH do meio norteia a seleqao dos microrganismos aptos para 
colonizar a boca e se desenvolver. O pH dos diferentes Locais da boca 
reflete o pH da saliva, o qual e proximo da neutralidade. Muitos 
microrganismos requerem um pH proximo do neutro para cresce- 
rem, sendo sensiveis a meios extremamente acidos ou alcalinos. 

No entanto, em certos nichos especificos da cavidade bucal, como 
_ o biofilme dental exposto com frequencia a aqucar fermentavel, um 
pH local mais baixo (acido) favorecera a proliferate de microrga¬ 
nismos acidogenicos (capazes de produzir acidos) e aciduricos 
(capazes de sobreviver em meio acido), intimamente relacionados a 
doenqa carie. Por outro lado, em sitios de inflamaqao gengival 
- locais que apresentam constantemente um pH mais elevado 
(alcalino) -, sera favorecida a proliferate de microrganismos 
alcali-tolerantes (capazes de sobreviver em meio basico), caso dos 
periodontopatogenos. 


PRESEN^A DE OXIGENIO - POTENCIAL 
DE OXIDAgAO-REDUgAO 

O terceiro fator que afeta o crescimento de microrganismos na boca 
se deve as diferenqas nas concentrates de oxigenio em diferentes 
locais da cavidade bucal. Apesar de a boca estar em intimo contato 
com o ar atmosferico (concentrate de oxigenio em torno de 20%), a 
maioria dos microrganismos da cavidade bucal e anaerobia facultati- 
va (podem crescer na presenqa ou ausencia de oxigenio) ou anaero¬ 
bia estrita (crescem na ausencia de oxigenio). 


LEMBRETE 


Microrganismos anaerobios 
facultativos crescem na presen<;a 
ou ausencia de oxigenio; os 
anaerobios estritos crescem 
somente na ausencia de oxigenio. 


A proliferate dos microrganismos anaerobios facultativos e estritos 
se deve a existencia de locais em que a concentrate de oxigenio e 
reduzida, a exemplo da regiao de fundo de sulco. Alem disso, sera 
visto adiante que as bacterias aderidas ao dente se proliferam e se 
organizam tridimensionalmente em biofilmes. Dessa maneira, um 
microambiente com baixa concentraqao de oxigenio tambem e 
formado proximo a superficie dental, nas porqdes mais internas do 
biofilme, favorecendo o crescimento de microrganismos anaerobios. 



Bacterias anaerobias estritas possuem mecanismos deficientes na 
defesa contra os radicais livres formados na presenqa de oxigenio 
- a exemplo do anion superoxido (0 2 -2 ) -, os quais sao extremamen¬ 
te deleterios a celula bacteriana. Oxigenio e o mais comum e mais 
prontamente reduzido aceptor de eletrons na boca, e sua presenqa 
resulta na oxidaqao do ambiente. Bacterias anaerobias requerem 
condiqoes reduzidas para o seu metabolismo normal; portanto, e o 
grau de oxidaqao-reduqao em um local que governa a sobrevivencia 
e o crescimento relativo desses microrganismos. 


O nfvel de oxidaqao-reduqao e geralmente expresso como potencial 
de oxidaqao-reduqao (redox [Eh]). A medida que o Eh e gradualmen- 
te diminuido (menor concentraqao de 0 2 ), o local se torna mais 
propicio para a proliferate de microrganismos anaerobios. 




NUTRIENTES ENDOGENOS E EXOGENOS nutrientes endogenos 


O crescimento de microrganismos tambem depende de nutrientes, 
os quais podem ser endogenos (presentes na saliva e no FSG, como 
aminoacidos, peptideos e carboidratos) ou exogenos (provenientes 
da dieta do hospedeiro). 

Entre as fontes de nutrientes presentes na dieta, os carboidratos 
fermentaveis sao nutrientes exogenos que interferem na modulaqao 
de populates de microrganismos na cavidade bucal. As bacterias 
utilizam esses carboidratos para obtenqao de energia, produzindo 
acidos como produto final do metabolismo. 

Na presen^a de sacarose, as enzimas secretadas por microrganismos, 
como as glicosiltransferases, podem sintetizar polissacarideos 
extracelulares (PECs), os quais modificam a matriz extracelular do 
biofilme, tornando-o mais cariogenico. O papel dos carboidratos 
fermentaveis, nao apenas como fonte de energia exogena para a 
produqao de acidos, mas tambem como substrato para a sfntese de 
PECs, e importante para a compreensao do desenvolvimento de carie 
dental, uma das doenqas que serao abordadas nos proximos topicos. 


Nutrientes presentes na 

saliva e no fluido do sulco gengival. 


NUTRIENTES EXOGENOS 


Nutrientes provenientes da dieta 
do hospedeiro. 


DEFESA DO HOSPEDEIRO 


Com o objetivo de evitar que os microrganismos da cavidade bucal 
causem danos ao hospedeiro, este possui um sistema de defesa 
alem da barreira fisica da mucosa, constituido por fatores de defesa 
nao especifica e especifica. 

Como componentes de defesa nao especifica, pode-se citar a aqao 
de glicoproteinas (mucinas), de enzimas (lisozima, lactoferrina, 
apolactoferrina) e de peptideos antimicrobianos presentes na 
saliva. Essas biomoleculas podem auxiliar na aglutina^ao de 
microrganismos, facilitando sua deglutiqao junto com a saliva, e 
tambem na degradaqao de componentes vitais da celula bacteriana, 
tendo efeito bactericida. 

Os componentes de defesa especifica do hospedeiro que atuam 
como barreira contra a penetraqao de microrganismos e antigenos na 
mucosa sao linfocitos intraepiteliais, celulas de Langerhans e 
imunoglobulinas (IgC e IgA). Na saliva, os componentes de defesa 
sao imunoglobulinas (IgA, IgM e IgC) e o sistema complemento (C3). 
Entretanto, esses componentes encontrados na saliva sao quase 
totalmente provenientes do FSC liberado na saliva. A concentraqao 
dessas biomoleculas no FSC e muito superior a sua concentraqao na 
saliva (tab. s.i). 

Todas as especificidades da cavidade bucal, incluindo as superficies 
e as caracteristicas fisico-qumnica da boca, sao importantes, pois 
modulam a colonizaqao por determinados microrganismos, os quais 
serao capazes de sobreviver e proliferar na boca e, assim, estabele- 
cera microbiota residente. 

Se as condiqoes de normalidade forem mantidas, havera estabilida- 
de natural da composiqao dessa microbiota e da sua interaqao com o 
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hospedeiro em uma relaqao de simbiose, tambem denominada 
homeostase microbiana. A quebra da homeostase, seja por alteraqao 
do ambiente e/ou da resposta do hospedeiro, favorece a proliferaqao 
de especies patogenicas e o desenvolvimento de doenqa, estabele- 
cendo, assim, uma relaqao de disbiose (fig. 5.2). 


Pressao 

ecologica 


Figura 5.2-0 complexo equ ill brio 
entre os microrgonismos residentes do 
cavidade bucol e responsdvel peto 
manutengao de um estado de saude, 
no quoi ho umo relogdo de simbiose, 
corocterizodo peto convivencio 
mutuomente benefico entre os 
orgonismos. O quodro de saude mostro 
microrgonismos em relogdo simbiotico 
com 0 hospedeiro. Ho pequeno 
concentrogdo de cetutos vermethos 
(retocionos 00 desenvolvimento de 
doenga), mos o moiorio dos cetutos e 
verde (bocterios ndo potogenicos). 
Quondo ho umo pressdo ecologica que 
desestobilizo esso relogdo simbiotico, o 
proliferogdo de especies potenciolmente 
potogenicos e fovorecido (cetutos 
vermethos), 0 que estobelece umo 
relogdo de disbiose (estodo de doengo). 



Saude - relaqao Doenqa - rela<;ao 

de simbiose de disbiose 


Alteraqao da popula<;ao de microrganismos, do ambiente 
e/ou da resposta do hospedeiro 


COLONIZACAO DA CAVIDADE BUCAL 


A microbiota da cavidade bucal comeqa a ser estabelecida Logo apos o 
nascimento e sofre altera^oes na quantidade e na diversidade de 
microrganismos ao Longo da vida do hospedeiro. Inicialmente, existem 
apenas superficies mucosas a serem colonizadas; posteriormente, com 
a erupqao dos dentes, estes tambem passam a ser colonizados. 

A transmissao de diferentes microrganismos para a cavidade bucal ocorre 
constantemente, em um processo natural de aquisiqao de microbiota. No 
entanto, somente algumas especies sao capazes de colonizar a boca, 
devido as especificidades do ambiente. Os primeiros microrganismos a 
colonizar a boca sao chamados de especies pioneiras, que em conjunto 
determinam a comunidade microbiana pioneira. Novas especies vao 
gradativamente se incorporando a essa comunidade. O ambiente bucal e 
a resposta do hospedeiro modulam a diversidade de microrganismos, 
levando ao estabelecimento de uma comunidade climax (fig. 5.3). 

E importante enfatizar que a comunidade climax se refere ao conjunto 
de microrganismos presentes na microbiota do indivfduo (microbiota 
residente). Assim, bacterias potencialmente patogenicas nao conse- 
guem se proliferar facilmente, desde que nao haja alguma alteraqao 
ecologica que propicie mudanqa da microbiota. Nao se deve confundir 
comunidade climax com quantidade maxima de microrganismos 
presentes na cavidade bucal, pois a cavidade bucal e um ambiente 
dinamico, ou seja, a todo momento os microrganismos estao se 
proliferando, sendo tambem removidos e deglutidos. 






Ambiente 

bucal 



__ t Figura 5.3 - Estagios retacionados ao 

Resposta do 

hospedeiro estabetecimento da microbiota da 

cavidade bucal. 


No recem-nascido existem apenas superficies mucosas, as quais sao 
colonizadas principalmente por especies anaerobias facultativas. 

O processo de colonizaqao da cavidade bucal sera influenciado pela 
presenqa de imunoglobulina A (IgA), a qual dificulta a adesao de micror- 
ganismos a mucosa. Algumas especies pioneiras possuem lgA 1 protease, 
o que contribui para que se estabeleqam precocemente, driblando o 
sistema de defesa do hospedeiro. Os microrganismos pioneiros predo- 
minantemente encontrados sao Streptococcus, em particular S. saLivarius, 
S. mitis e S. oralis (tab. 5.2). No nascimento, o sistema imunologico do 
bebe e pouco desenvolvido, e grande quantidade de imunoglobulinas e 
proveniente do leite materno. IgA secretora nao e encontrada na saliva 
de recem-nascidos apos o nascimento; entretanto, pode ser detectada 
dentro de um periodo de duas semanas a dois meses, chegando a 20% 
dos niveis presentes em adultos. 3 

A presenqa da microbiota pioneira modifica o meio, promovendo 
condiqao para a colonizaqao de outras especies. Esses microrganis¬ 
mos possibilitam a adesao de novos microrganismos (interaqao por 
adesinas, que sera mencionada adiante) e produzem metabolites que 
podem alterar o pH e o Eh, bem como servir de nutrientes para outros 
microrganismos. Assim, a microbiota pioneira influencia a sucessao de 
microrganismos colonizadores da boca. 

A diversidade da microbiota pioneira aumenta nos primeiros meses de 
vida. Alem de aerobios e anaerobios facultativos, alguns microrganismos 


PARAPENSAR 


No utero, o feto esta em ambiente 
esteril. O primeiro contato do bebe 
com microrganismos se da no 
nascimento, no parto, durante a 
passagem do bebe pelo canal vaginal, 
e posteriormente pela exposi^ao ao 
ambiente. Apos o nascimento, todas as 
superficies do corpo humano em 
contato direto ou indireto com o 
ambiente serao colonizadas por 
microrganismos. Estima-se que o 
corpo humano seja constituido de 10 14 
celulas, sendo que cerca de 90% delas 
correspondem aos microrganismos 
que compreendem a microbiota do 
hospedeiro. Essa microbiota e 
composta de microrganismos 
comensais e patogenicos, os quais 
estao relacionados aos estados de 
saude e doenqa. Em determinadas 
situates, como na redu^ao da 
resposta imune do hospedeiro, 
microrganismos comensais podem se 
tornar patogenicos, sendo chamados 
de microrganismos oportunistas. 


TABELA 5.2 — Porcentagem de diferentes especies de Streptococcus isoladas das superficies 
mucosas de bebes por idade 


Streptococcus 

1-3 dias 

2 semanas 

1 mes 

S. oralis 

41 

24 

20 

S. mitis biovar 7 

30 

28 

30 

5. mitis biovar 2 

4 

1 

1 

S. salivarius 

10 

30 

28 

S. sanguinis 

4 

3 

2 

S. anginosus 

3 

5 

5 

S. gordonii 

1 

2 

4 


Fonte: Cole e colaboradores . 2 
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anaerobios Gram-negativos comeqam a proliferar na cavidade bucal. 

A tabela 5.3 mostra a porcentagem de isolamento de bacterias anaero- 
bias em bebes edentulos (media de idade de 3 meses) e durante a 
erupqao da dentiqao decidua (media de idade de 32 meses). 

O microrganismo anaerobio mais frequentemente isolado em bebes 
edentulos foi PrevoteiLa meianinogenica, sendo recuperado em 76% dos 
bebes. Outras bacterias anaerobias isoladas com alta frequencia foram 
Fusobacterium nucleatum (67%), Veiiioneiia spp. (63%) e PrevoteiLa spp. 
nao pigmentada (62%) (tab. 5.3). 4 

Os mesmos recem-nascidos foram avaliados posteriormente durante a 
erupqao da dentiqao decidua com o objetivo de verificar se haveria 
mudanqas na frequencia de isolamento dos microrganismos. 

As bacterias anaerobias Gram-negativas foram mais comumente 
isoladas, e uma maior diversidade de especies foi recuperada em torno 
da margem gengival dos dentes recem-erupcionados (tab. 5.3). Esses 
achados confirmam que a erupqao dos dentes tern um impacto ecologi- 
co significativo no ambiente bucal e na sua microbiota residente. Durante 
o primeiro ano de vida, membros dos generos Neisseria, Veiiioneiia, 
Actinomyces, Lactobaciiius e Rothia tambem foram comumente isolados, 
particularmente apos a erup^ao dos dentes. 1 

Ao longo da vida, outras especies podem fazer parte da microbiota 
bucal. E importante ter em mente que alteraqoes presentes no 
ambiente bucal influenciam a populaqao de microrganismos. 

Nos proximos topicos serao abordadas alteraqoes da cavidade bucal 
que propiciam a seleqao de microrganismos e favorecem o apareci- 
mento de doenqas em locais especfficos. 


TABELA 5.3 — Efeito da erup^ao dentaria na porcentagem de especies isoladas da cavidade 
bucal de crian^as 


Bacteria 

3 meses 

32 meses 

PrevoteiLa meianinogenica 

76 

100 

PrevoteiLa nao pigmentada 

62 

100 

PrevoteiLa ioescheii 

14 

90 

PrevoteiLa intermedia 

10 

67 

PrevoteiLa denticoia 

ND 

71 

Fusobacterium nucieatum 

67 

100 

Fusobacterium spp. 

ND 

71 

Seienomonas spp. 

ND 

43 

Capnocytophaga spp. 

19 

100 

Leptotrichia spp. 

24 

71 

Campyiobacter spp. 

5 

43 

Eikeneiia corrodens 

5 

57 

Veiiioneiia spp. 

63 

63 


ND, nao detectavel. 

Fonte: Kononen e colaboradores 4 


















FORMA^AO DE BIOFILME 


Os microrganismos precisam aderir as superficies existentes na boca 
para conseguir sobreviver; caso contrario, podem ser facilmente 
removidos pelo fluxo salivar ou durante a mastigaqao de alimentos. 
Assim, os microrganismos se organizam tridimensionalmente em 
biofilmes, proliferando aderidos as superficies bucais. Biofilme pode 
ser definido como uma comunidade de microrganismos caracterizada 
por celulas que estao aderidas a uma superffcie ou entre si e imersas 
em uma matriz extracelular de substancias polimericas. 5 Esses 
polmneros da matriz compreendem principalmente polissacarfdeos, 
proteinas e acidos nucleicos, os quais podem ser de origem microbia- 
na e/ou do hospedeiro, auxiliando tambem a estruturaqao do biofilme. 


BIOFILME 


Comunidade de microrganismos 
caracterizada por celulas que estao 
aderidas a uma superffcie ou entre si 
e imersas em uma matriz 
extracelular de substancias 
polimericas. 


A organizaqao em biofilmes depende do tipo de superffcie da boca 
colonizada e tambem da sua estabilidade para a proliferaqao dos 
microrganismos. Como descrito no infcio deste capftulo, na cavidade 
bucal existem diferentes superficies passfveis de coloniza^ao sobre as 
quais se formarao biofilmes mais ou menos organizados: superficies 
descamativas e nao descamativas. As caracterfsticas dessas superfi¬ 
cies sao apresentadas na figuras.4, bem como os generos de micror¬ 
ganismos frequentemente isolados de cada uma delas. 


A organizaqao de biofilmes em superficies descamativas (superffcie 
de mucosas, como labio, bochecha, palato e Ifngua) e dificultada pela 

constante descamaqao do epitelio; assim, os microrganismos sao 
constantemente removidos das superficies. Devido a baixa organiza- 
qao, os microrganismos se apresentam mais suscetfveis as defesas 
naturais do hospedeiro. De maneira geral, em superficies mucosas ha 
predominance de microrganismos anaerobios facultativos; entretan- 
to, na Ifngua podem ser encontrados tambem anaerobios estritos, pois 
sua anatomia fornece areas de baixa concentraqao de oxigenio (baixo 


Mucosas (labio, boca e palato) 

- Superffcie descamativa 

- Baixa diversidade da microbiota 

- Influencia da saliva na coloniza^ao 

- Maioria de anaerobios facultativos 

- Predomfnio de Streptococcus spp. 

- Possibilidade de coloniza^ao por 
fungos ( Candida spp.) 

- Formarao de biofilmes 
praticamente inexistente (descama^ao) 



Lingua 

- Superffcie descamativa 

- Superffcie com grande quantidade de papilas 
(locais com baixo Eh) 

- Diversidade intermediary da microbiota 

- Influencia da saliva na coloniza^ao 

- Predomfnio de anaerobios facultativos, podendo 
ocorrer anaerobios estritos 

- Presenqa de Streptococcus, Actinomyces, Rothia, 

Neisseria e alguns anaerobios Gram-negativos 

- Possibilidade de colonizaqao por fungos ( Candida spp.) 

- Formaqao de biofilmes pouco organizados (descama^ao) 


Dentes 

Superffcie nao descamativa 
Superffcie com areas distintas 
(presen^a de fissuras, areas 
supra e subgengival) 

Grande diversidade da microbiota 
Influencia de saliva e FSG 
na coloniza^ao 
Predomfnio de anaerobios 
facultativos e estritos 
Presenqa de Streptococcus, 
Actinomyces, VeiLLoneLLa, 
Fusobacterium, PrevoteLLa, 
Treponema, microrganismos 
nao cultivaveis 
Formarao de biofilmes bem 
organizados (tanto em regiao 
supra como subgengival) 
de diffcil remo^ao 
Biofilmes mais resistentes 
as defesas naturais do hospedeiro 
e a antimicrobianos 


Figura 5.4- Caracterfsticas de 
superficies descamativas e nao 
descamativas da cavidade bucal que 
possibilitam a organizaqao dos 
microrganismos em biofilme. 
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LEMBRETE 


Em superficies nao descamativas, a 
organizaqao em biofilme e 
facilitada, pois a ausencia de 
descama^ao possibilita que os 
microrganismos aderidos 
proliferem constantemente. 


QUORUM SENSING 

Quorum sensing e o processo pelo 
qual os microrganismos regulam a 
densidade populacional por meio 
de sinaliza<;ao qumnica. As 
moleculas quimicas secretadas por 
microrganismos sao uma forma de 
comunica<;ao infra e interspecies 
que auxilia as bacterias na 
coordena<;ao do seu 
comportamento. 6 


SAIBAMAIS 


Os microrganismos presentes no 
biofilme podem se comunicar entre 
si produzindo, detectando e 
respondendo a pequenas 
moleculas sinalizadoras em um 
processo chamado de quorum 
sensing, o qual confere beneficios 
para coloniza<;ao do hospedeiro, 
forma^ao de biofilme, defesa 
contra microrganismos 
competidores, adapta^ao as 
mudanqas no ambiente e maior 
tolerancia as defesas do hospedeiro 
e aos agentes antimicrobianos. 


ATEAO 

O biofilme foi, por muito 
tempo, chamado de placa 
dental ou bacteriana; hoje em 
dia, porem, sabe-se que nao 
se trata apenas de uma placa 
de bacterias aderida ao dente. 




Eh). Superficies mucosas podem tambem ser colonizadas por Candida 
spp., devido a capacidade desses fungos em penetrar a mucosa. 

Por outro lado, sobre superficies nao descamativas (esmalte, dentina, 
implantes dentarios, proteses), a organizaqao em biofilme e facilitada. 
Os dentes apresentam ainda areas distintas que sao banhadas por 
diferentes fluidos que podem interferir no crescimento de microrga¬ 
nismos: uma area supragengival banhada por saliva, e tambem uma 
regiao subgengival banhada por saliva e FSG. A ausencia de descama- 
qao possibilita que os microrganismos aderidos proliferem constante¬ 
mente, aumentando cada vez mais sua biomassa (celulas e matriz 
extracelular). Essa complexa organizaqao confere aos microrganismos 
resistencia nao somente as defesas naturais do hospedeiro, mas 
tambem a aqao de antimicrobianos. O atrito com as mucosas e com os 
alimentos durante a mastigaqao e capaz de desprender apenas partes 
do biofilme; sua remoqao so sera efetiva pela desorganizaqao mecani- 
ca (escovaqao mecanica, profilaxia profissional). 

A forma^ao de biofilme ocorre em etapas sucessivas. Primeiramen- 
te os microrganismos se aderem as superficies, e em seguida prolife- 
ram organizados tridimensionalmente. E importante ressaltar que a 
adesao inicial dos microrganismos nao se da diretamente a superficie, 
mas sim a pelicula de saliva que recobre todas as estruturas bucais. 

A pelicula de saliva - tambem chamada de pelicula adquirida quando 
e formada sobre o dente - e composta de proteinas e ions que intera- 
gem com as superficies bucais, formando uma camada proteica 
acelular. A adesao microbiana ocorre pela interaqao de adesinas 
presentes na superficie de celulas bacterianas com a pelicula de 
saliva. As celulas aderidas podem proliferar, bem como fornecer sftios 
de ligaqao para a adesao de outras bacterias por meio de interaqao 
entre adesinas. Durante a proliferaqao dos microrganismos, substan- 
cias polimericas de origem bacteriana ou do hospedeiro estao presen¬ 
tes no meio extracelular, entremeando as celulas. 

A figura 5.5 mostra as etapas da formaqao de biofilme sobre a superfi¬ 
cie dental, uma superficie nao descamativa que possibilita alta organiza- 
qao: presenqa de pelicula de saliva sobre a superficie; adesao de coloni- 
zadores primarios; crescimento e adesao de colonizadores secundarios; 
e presenqa de matriz extracelular entremeando as celulas bacterianas. 

Como descrito anteriormente, o biofilme pode se formar nos diferentes 
tecidos bucais; quando formado sobre os dentes, e chamado de biofil¬ 
me dental. Por muito tempo o biofilme dental foi chamado de placa 
dental ou placa bacteriana, pois se acreditava que havia a aderencia e a 
proliferaqao continua de microrganismos formando depositos como 
placas. No entanto, hoje sabe-se que sua composiqao, alem de micror¬ 
ganismos, conta ainda com a presenqa da matriz extracelular, a qual 
tambem e importante nos quadros de saude e doenqa. Alem disso, ja 
foram descritos diversos mecanismos complexos de interaqao entre os 
microrganismos, como sistemas de comunicaqao tipo quorum sensing, 
modificando o entendimento sobre esse filme biologico, que e mais do 
que apenas uma placa de bacterias aderida ao dente. 

A importancia de estudar o biofilme dental se deve ao fato de que as 
duas principals doenqas que acometem a cavidade bucal - carie 
dental e doenqa periodontal - tern como fator etiologico a presenqa 
de biofilme. Embora nas duas doenqas o biofilme seja formado sobre 
o dente, o biofilme cariogenico e diferente do biofilme periodontopa- 







o 




Fig urn 5.5- Eta pas durante a formaqdo 
de biofilme sobre o dente. (A) Presenqa 
de pelicula de saliva sobre a superficie. 
As proteinas da pelicula fornecem sitios 
para adesao de microrganismos. 

(B) Adesao de colonizadores primarios a 
pelicula de saliva. As adesinas presentes 
na superficie das bacterias se ligam as 
proteinas da pelicula (mostrado em 
maior aumento). (C) Crescimento e 
adesao de colonizadores secundarios. 
(D) Presenga de matriz extracelular 
entremeando as celulas bacterianas. 
Matriz composta principalmente por 
polissacarideos, proteinas e acidos 
nucleicos, os quais podem ser de origem 
microbiana e/ou do hospedeiro. 


togenico, como sera abordado nos proximos topicos. Tendo em vista a 
importancia dessas duas doenqas na odontologia, diversas teorias 
foram formuladas com o objetivo de compreender o papel dos 
biofilmes nesse processo, sendo imprescindivel conhecer as diferen- 
tes hipoteses para compreender seu desenvolvimento. 


ESCOLAS E TEORIAS SOBRE CARIE 
DENTAL E DOEN^A PERIODONTAL 


Carie dental e doenqa periodontal sao doenqas que tern como um dos 
fatores etiologicos a presenqa de biofilme dental. Com o objetivo de 
compreender o papel que os microrganismos presentes no biofilme 
dental (antigamente denominado placa dental) desempenhavam na 
doenqa, duas escolas de pensamento foram formadas no passado: a 
hipotese da placa especffica e a hipotese da placa inespecifica. A discus- 
sao sobre estas hipoteses deu origem a hipotese da placa ecologica, a 
qual melhor descreve a relaqao dos microrganismos nos estados de 
saude e de doenqa. 

A hipotese da placa especffica 7 estabelecia que, apesar de o biofilme ser 
composto por grande diversidade de especies, apenas alguns microrga¬ 
nismos seriam responsaveis por causar doenqa. Infelizmente, essa 
hipotese nao explicava a presenqa da doenqa mesmo na ausencia dos 
microrganismos especfficos, nem a falta de evidencia de doenqa 
quando as especies associadas estavam presentes. 

A segunda hipotese, a placa inespecifica, 8 propunha que a mistura 
heterogenea de microrganismos presente no biofilme era responsavel 
por causar doenqa, e que a doen^a seria resultado da interaqao global dos 
microrganismos do biofilme com o hospedeiro. Apesar de o biofilme 
estar relacionado com a doenqa, essa hipotese nao explicava a predomi¬ 
nance de determinadas especies no biofilme patogenico, o que demons- 
trava certa especificidade para alguns microrganismos. 

A hipotese da placa ecologica estabelece que a alteraqao em um fator (ou 
fatores) ambiental chave promove mudanqa no equilfbrio da microbiota 
residente do biofilme, podendo predispor ao desenvolvimento de 
doen^a. Assim, a existence de uma baixa populaqao de microrganismos 
potencialmente patogenicos em biofilme formado por diferentes espe- 


PARAPENSAR 


Os argumentos das hipoteses 
apresentadas sao centrados 
basicamente na semantica dos 
termos "especffica" e "inespecffica”, 
o que dificulta a aceita^ao completa 
de uma ou outra hipotese. De fato, 
as doen^as ocasionadas por 
biofilmes sao causadas por culturas 
heterogeneas de microrganismos 
(polimicrobianas, ou seja, com 
certa inespecificidade), mas 
algumas especies tendem a 
predominar no biofilme patogenico 
(com certa especificidade). Como 
consequencia, uma hipotese 
alternativa, denominada hipotese 
da placa ecologica, 9 foi proposta na 
tentativa de conciliar os elementos- 
chave das duas hipoteses 
anteriormente descritas. 
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Figura 5.6 - Alteraqao da microbiota 
decorrente das mudangas ambientais 
nos estados de saude e doenga. 


0- 


LEMBRETE 


O biofilme mais poroso e mais 
cariogenico, pois permite a difusao 
dos a<;ucares para seu interior, o 
que possibilita que as bacterias 
tenham nutrientes e produzam 
acidos, e tambem dificulta a 
remo(jao dos acidos pela saliva. 


cies estaria de acordo com essa hipotese. Na condiqao de saude, os 
microrganismos potencialmente patogenicos sao fracamente competiti- 
vos, e podem ter dificuldade para sobreviver e aumentar expressivamen- 
te sua populaqao no biofilme. No entanto, devido a alguma alteraqao 
ambiental, determinadas especies se tornam competitivas e proliferam 
no biofilme, evidenciando certa especificidade microbiana na doen^a. 
Assim, a doenqa e resultado de uma mudanqa no equilibrio da microbiota 
residente devido a mudanqas nas condiqoes ambientais locais (fig. 5.6). 


Pressao 

ecologica 


Consumo de aqucares fermentaveis 
Baixo pH 


Inflamaqao/aumento do fluxo de FSG 
Supressao imunologica 


Carie dental - biofilme 
supragengival 

Microrganismos acidogenicos/ 
aciduricos: 

- Streptococos mutans 

- Lactobacilos 

- Outros estreptococos 
acidogenicos/aciduricos 


Doenqa 

(disbiose) 




Biofilme 


Doenqa periodontal - 
biofilme gengival 

Microrganismos anaerobios 
Gram-negativos: 

- Espiroquetas 

- Porphyromonas gingivalis 

- TcmnareLLa forsythia 

- Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 


Saude 

(simbiose) 



CARIE DENTAL 

A carie dental pode ser definida como uma doenqa dependente de 
biofilme e de sua frequente exposiqao a carboidratos fermentaveis, 

presentes na dieta do hospedeiro. Quando os microrganismos do 
biofilme dental sao expostos a aqucares, eles os utilizam como fonte 
de energia e liberam acidos para o meio como produto final do 
metabolismo. A frequente exposiqao a aqucares promovera constan- 
tes quedas de pH, alterando o ambiente do biofilme e favorecendo a 
seleqao de microrganismos acidogenicos (produtores de acido) e 
aciduricos (que toleram ambiente acido). 

Apesar de outros microrganismos estarem presentes no biofilme 
dental cariogenico, as especies mais comumente associadas a 
doenqa sao Streptococcus mutans e Lactobacillus. A mudanqa 
ambiental que provoca alteraqao da microbiota e explicada pela 
hipotese da placa ecologica na etiologia da carie dental (fig. 5.7). 

As alteraqoes que ocorrem no meio fazem a relaqao de simbiose 
(encontrada na condiqao de saude) ser alterada para uma relaqao de 
disbiose (gerando doen^a). 

Quando a fonte de carboidrato for sacarose, alem da produqao de acidos 
pelas bacterias, polissacarideos extracelulares (PECs) sao sintetizados 
por enzimas bacterianas. Entre as enzimas mais estudadas estao as 
glucosiltransferases e as frutosiltransferases, produzidas por especies de 
S. mutans. A sacarose (dissacarfdeo composto por glicose e frutose) serve 
de substrato para as duas enzimas: quando for hidrolisada por glucosil¬ 
transferases, havera sintese de polissacarideos de glicose (glucanos, 









Carboidratos 

fermentaveis 


pH neutro 


S. sanguinis, 
S. oralis 


Remineralizaqao 



Mudanqa 


Mudan<;a 
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ecoiogica 




Acido 
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mutans, 

Lactobacilos 


Desmineralizaqao 


Figura 5.7- Esquema iLustrando a hipotese da piaca ecoiogica na etioiogia da carie dental. A alta frequencia de exposigao a 
carboidratos fermentaveis resuita em produgao de acidos, alterando o pH do ambiente (pH mais baixo no biofiime). A mudanga 
ambiental favorece a se/egoo de bacterias acidogenicas e aciduricas, como Streptococcus mutans e Lactobacillus (mudanga 
ecoiogica). A constante produgao de acidos promove a desmineralizaqao dos dentes (esmalte e dentina). 

Fonte: Marsh 9 


podendo ser insoluveis ou soluveis); quando for hidrolisada por frutosil- 
transferases, havera sintese de polissacarideos de frutose (frutanos, 
soluveis). 


Os PECs insoluveis alteram a matriz extracelular, tornando-a mais 
volumosa e porosa, e contribuem tambem para a adesao de novos 
microrganismos. O biofiime mais poroso e mais cariogenico, pois permite 
a difusao dos agucares para seu interior, o que possibilita que as bacterias 
tenham nutrientes e produzam acidos, e tambem dificulta a remogao dos 
acidos pela saliva. Os PECs soluveis, por sua vez, atuariam como fonte de 
reserva energetica para a manutenqao da viabilidade das celulas bacteria- 
nas em periodos de ausencia de exposigao a carboidratos. 


SAIBA MAIS 


Outras caracterfsticas do biofiime 
associadas a carie foram apresentadas 
no livro Cariologia: conceitos basicos, 
diagnostico e tratamento nao 
restaurador, desta serie. 


QUADRO 5.1 — Propriedades de S. mutans que contribuem para a cariogenicidade do biofiime 


Propriedade 

Contribuigao para desenvolvimento de carie 

Acidogenicidade (produqao de acidos) 

Rapida velocidade de produgao de acidos 
resultante da eficiencia em fermentar aqucares 
provenientes da dieta 

Aciduricidade (tolerar ambiente acido) 

Capacidade das celulas que Ihes permite 
sobreviver, metabolizar e crescer em ambiente de 
baixo pH 

Produgao de polissacarideos extracelulares (PECs) 

PECs insoluveis (glucanos) tornam a matriz 
extracelular mais volumosa e porosa, contribuindo 
tambem para a adesao de novos microrganismos 


PECs soluveis (glucanos e frutanos) atuam como 
fonte de energia em periodos de ausencia de 
exposiqao a carboidratos 

Produgao de polissacarideos intracelulares 

Os polissacarideos intracelulares atuam como 
fonte de energia em periodos de ausencia de 
exposiqao a carboidratos 
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Alem dos PECs, polissacarideos intracelulares tambem sao sintetiza- 
dos, na presenqa tanto de sacarose como de outros aqucares, e 
tambem atuam como reserva energetica em periodos de restri<;ao de 
carboidratos. Essas caracteristicas de S. mutans que contribuem para 
a cariogenicidade do biofilme sao apresentadas no quadro s.i. 

doen^as periodontais 

O biofilme acumulado sobre os dentes tambem e fator etiologico no 
desenvolvimento de doenqas periodontais, nas quais a resposta do 
hospedeiro para conter os microrganismos ataca os tecidos de suporte 
dos dentes. 

O acumulo de biofilme na regiao do sulco gengival (biofilme subgen- 
gival) desencadeia primeiramente gengivite; no entanto, a presenqa 
de biofilme por si so nao e suficiente para a doen^a progredir para 
periodontite. Interaqoes complexas entre os mediadores da resposta 
imune do hospedeiro e o biofilme sao necessarias para essa progres- 
sao. Como resultado da inflamaqao, o epitelio juncional na base do 
sulco gengival migra gradativamente para uma porqao mais inferior 
sobre a raiz do dente, formando bolsas periodontais, as quais favore- 
cem retenqao de biofilme em um ambiente distinto. Esse ambiente 
favorece a seleqao de microrganismos periodontopatogenicos. 

Na periodontite, a resposta imune do hospedeiro e alterada de modo 
que a maior parte dos danos nos tecidos se deve a uma inflama^ao 
exacerbada. A inflama^ao local devido ao acumulo de biofilme 
provoca aumento do fluxo do FSG e eventual sangramento, o que 
proporciona proteinas e glicoproteinas como nutrientes, e tambem 
ferro e moleculas contendo grupo heme (transferrina e hemoglobina) 
como novos substratos para o metabolismo bacteriano. Adicionalmen- 
te, o local fica privado de oxigenio (diminui o Eh), o que favorece a 
proliferaqao de microrganismos anaerobios. O metabolismo proteoli- 
tico causa aumento do pH local, que tambem favorece o crescimento 
de bacterias associadas a periodontite. 

Assim, as alteraqoes inflamatorias na regiao periodontal proporcio- 
nam um ambiente ideal para o crescimento de bacterias anaerobias e 
proteoliticas, estando de acordo com o proposto pela hipotese da 
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Figura 5.8 - Esquema ilustrando a hipotese da placa ecologica na etiologia de doenga periodontal, inicialmente gengivite, a 
qual pode progredir para periodontite. O acumulo de biofilme proximo ao sulco gengival promove aumento da resposta 
inflamatoria no hospedeiro e aumento do fluxo do FSG, propiciando um ambiente de anaerobiose (menor Eh). A mudan^a 
ambiental favorece a proliferaqao de bacterias Gram-negativas anaerobias proteoliticas (mudanqa ecologica). 

FSG, fluido do sulco gengival; Eh, potencial de oxidaqao-reduqao (redox). 

Fonte: Marsh . 9 











placa ecologica na etiologia da doenqa periodontal (fig. 5.8). 

A microbiota residente nao patogenica muda gradativamente para 
uma patogenica; logo, a relaqao de simbiose entre os microrganismos 
deixa de existir e se estabelece uma relaqao de disbiose. 

Com o objetivo de facilitar o entendimento da interaqao entre os 
microrganismos no biofilme subgengival e relaciona-los a parametros 
clinicos da doenqa periodontal, cinco complexos de cores diferentes 
foram definidos: amarelo, verde, roxo, laranja e vermelho (fig. 5.9). 10 
O complexo vermelho (Porphyromonas gingivaiis, Treponema denticoia 
e TannereiLa forsythia) e constituido por bacterias frequentemente 
relacionadas a periodontite, sendo encontradas em bolsas periodon- 
tais mais profundas. O complexo laranja, composto por microrganis¬ 
mos tambem encontrados em bolsas, precede o vermelho e e mais 
diversificado. Especies dos complexos amarelo, verde e roxo, junta- 
mente com Actinomyces spp., sao associadas a locais de saude. 
Aggregatibacter (antes ActinobaciUus) actinomycetemcomitans sorotipo 
b nao se enquadra nos complexos e esta associado com o desenvolvi- 
mento de periodontite agressiva. 

Embora a doenqa periodontal tenha como etiologia a presenqa de 
biofilme sobre o dente, esta se diferencia da carie dental. Na doenqa 
periodontal ha seleqao de bacterias proteoliticas capazes de proliferar 
em area de inflama^ao constante, diferentemente de carie dental, em 
que ha sele^ao de bacterias sacaroliticas (que metabolizam carboidra- 
tos como fonte de energia). 



Actinomyces spp. 



Apesar da grande atenqao dada a biofilmes formados sobre os dentes, 
por estarem relacionados as duas doenqas mais prevalentes na 
odontologia, os biofilmes tambem podem se formar sobre as muco¬ 
sas. A seguir serao abordados biofilmes que podem se formar sobre 
as mucosas bucais, relacionados a candidose bucal, e biofilme forma- 
do sobre a lingua, associado a halitose bucal. 


Figura 5.9 - Agrupamento em 
complexos mostra relaqcio das 
bacterias com o hospedeiro em estado 
de saude e doenqa periodontal. 

O esquema mostra relaqoes das 
especies dentro dos complexos 
microbianos (cfrculos internos) e entre 
os complexos microbianos. 

Os microrganismos presentes nos 
complexos vermelho e laranja sao 
frequentemente encontrados em 
bolsas periodontais na presenqa de 
doenqa, ao passo que as especies dos 
complexos amarelo, verde e roxo sao 
encontradas em locais de saude. 
Fonte: Socransky e colaboradores . 10 
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LEMBRETE 


O termo candidiase e bastante 
utiLizado na literatura para 
descrever infec^ao causada por 
Candida spp. No entanto, a 
terminaqao "candidose" e preferida, 
pois esta e a terminologia utilizada 
para nomear outras infec<;6es 
causadas por fungos. 


ATEAO 

O desenvolvimento de 
candidose bucal pode ser 
sugestivo de altera^ao da 
resposta imune do hospedeiro, 
o que demanda tratamento e 
acompanhamento da doen<;a. 



CANDIDOSE BUCAL 

Uma carateristica importante das superficies mucosas e a continua 
descama^ao da camada superficial do epitelio, que evita a formaqao 
de biofilmes sobre a mucosa. Dessa forma, os microrganismos nao 
conseguem formar biofilmes organizados, como observado sobre os 
dentes, pois estes sao constantemente eliminados juntamente com as 
celulas epiteliais. Apesar de nao ser observado biofilme visivel sobre 
as mucosas, estas tambem sao colonizadas por bacterias e por 
fungos, os quais sao os principals responsaveis por doenqas que 
acometem as mucosas bucais. 

O genero Candida engloba as especies de fungos comumente associadas 
as infecqoes fungicas bucais, denominadas candidoses. As especies de 
Candida (Candida spp.) sao fungos comensais presentes na cavidade bucal 
de individuos saudaveis, podendo ser considerados residentes normais da 
microbiota, e geralmente inofensivos ao hospedeiro humano. No entanto, 
quando ocorrem mudanqas ambientais em que o hospedeiro nao e capaz 
de conter a proliferaqao de Candida spp., uma mudanqa para um estado 
de doenqa pode ocorrer. Assim, as candidoses orais sao infecqoes oportu- 
nistas causadas por Candida spp. que dependem da predisposiqao do 
hospedeiro para que ocorram. Apesar de o termo candidiase ser tambem 
bastante utilizado na literatura para descrever infecqao causada por 
Candida spp., a terminaqao -ose e preferida, pois esta terminologia e 
utilizada para nomear outras infecqoes causadas por fungos. 

O genero Candida contem mais de 200 especies, mas poucas delas estao 
relacionadas com infecqao humana. C. albicans e a mais frequentemente 
isolada da boca, tanto em estado comensal (saude) como em casos de 
candidose bucal (doenqa). Estima-se que essa especie represente mais 
de 80% de todos os isolados bucais de fungos. Alem da C. albicans , 
outras especies podem ser isoladas da boca, principalmente na presenqa 
de doen<;a. Essas especies sao denominadas de forma generica como 
Candida nao albicans , a exemplo de C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, 

C. dubliniensis , C. guilliermondii , C. kefyreC. parapsilosis. Maior atenqao 
tern sido dada a C. glabrata e C. krusei , pois tern maior resistencia a 
antifungicos, dificultando o tratamento. A especie mais recentemente 
identificada (1995) foi a C. dubliniensis, que foi isolada juntamente com 
C. albicans de individuos infectados pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV). Geralmente as especies nao albicans estao presentes 
juntamente com C. albicans nos diferentes tipos de candidose bucal. 

Independentemente da especie, o desenvolvimento da doen^a 
engloba a adesao de Candida spp. a mucosa, proliferaqao e invasao 
tecidual; em contrapartida, ha a resposta do hospedeiro frente a esse 
ataque. A resposta imune do hospedeiro e fundamental para evitar a 
prolifera^ao fungica, e a maioria dos pacientes imunocomprometidos 
e mais suscetivel ao desenvolvimento de candidose, como pacientes 
transplantados, portadores de HIV e aqueles em tratamento de 
tumores. Em muitos casos, o desenvolvimento de candidose bucal 
pode ser sugestivo de alteraqao da resposta imune do hospedeiro, o 
que demanda tratamento e acompanhamento da doenqa. 

DESENVOLVIMENTO DE CANDIDOSE 

As especies de Candida tern fatores de virulencia que propiciam 
a adesao a mucosa e sua invasao. A proliferaqao sobre o epitelio e a 
invasao gradativa dos tecidos possibilita que, em casos mais graves, 





os microrganismos adentrem a corrente sanguinea e, posteriormente, 
colonizem outros tecidos. 

A adesao se da primeiramente por adesinas presentes nas celulas 
fungicas, como manoproteinas e adesinas fibrilares, que se ligam a 
receptores presentes nas celulas do hospedeiro. Uma caracteristica de 
Candida spp. que contribui para a colonizaqao dos tecidos e sua 
capacidade de crescer em diferentes tipos morfologicos, incluindo 
celulas em forma de levedura, pseudo-hifas (cadeias alongadas de 
celulas leveduriformes) e hifas verdadeiras (fig. 5 .io). 

Quando ligadas a mucosa do hospedeiro, as especies de Candida spp., e 
em particular C. albicans, tern a capacidade de mudar sua morfologia de 
levedura para hifa, favorecendo a penetraqao do epitelio e aumentando 
a resistencia das celulas a fagocitose pelo sistema imune do hospedeiro 
(quadro 5.2). O fenomeno de diferenciaqao morfologica das especies 


QUADRO 5.2 — Morfologias de celulas de Candida spp. patogenicas 


Especies 

Morfologia 

C. albicans 

Levedura, pseudo-hifa, hifa 

C. tropicalis 

Levedura, pseudo-hifa, hifa 

C. dubliniensis 

Levedura, pseudo-hifa, hifa 

C. glabrata 

Levedura, pseudo-hifa 

C. guilliermondii 

Levedura, pseudo-hifa 

C. parapsilosis 

Levedura, pseudo-hifa 


Fonte: Thomson e colaboradores . 77 




Vaso Sangui'neo 

Dissemina^ao vascular 


& (j§> ^ 


Coloniza^ao do endotelio 
e penetra^ao 


Figura 5.10 - Passos durante a invasao 
dos tecidos por C. albicans: (A) adesao 
ao epitelio; (B) penetraqao epitelial, 
invasao por hifas e endocitose; 

(C) penetraqao de hifas em vasos 
sanguineos e disseminaqao de leveduras 
na corrente sanguinea; (D) colonizaqao 
endotelial, evasao da corrente 
sanguinea e penetraqao em tecidos. 
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de Candida spp. esta relacionado com os estfmulos do meio no qual as 
celulas proliferam. A mudanqa morfologica da celula e associada a: 

• Alteraqao na expressao de genes que alteram antigenos e adesinas 
de superficie. 

• Suscetibilidade a medicamentos. 

• Resistencia a fagocitose por leucocitos polimorfonucleares. 

Em C. albicans, duas adesinas importantes na adesao ao epitelio sao 
altamente expressas durante a transiqao da forma de levedura para 
hifa: a proteina de parede de hifa 1 (Hwpl, do ingles hyphal wall 
protein 7); e a sequencia do tipo aglutinina 3 (Als3, do ingles aggluti¬ 
nin-like sequence 3). A Als3 tambem pode se ligar a receptores caderi- 
na-E, em celulas epiteliais, induzindo endocitose pelas celulas do 
hospedeiro. Dessa maneira, o fungo e internalizado pelas celulas da 
mucosa sem causar danos a ela. A C. albicans tambem pode penetrar 
diretamente no tecido, causando danos ao epitelio; as hifas sao mais 
potentes em danos do que as celulas leveduriformes (quadro 5.3). 


QUADRO 5.3 — Fatores de virulencia de C. albicans 


Fatorde virulencia 

Efeito 

Adesao 

Promove a adesao a mucosa 

Hidrofobicidade da superficie celular 

Desencadeia processo de aderencia nao especifico 

Adesinas na superficie celular (Als3 e Hwpl) 

Facilitam mecanismos especificos de adesao 

Evasao das defesas do hospedeiro 

Promove a retenqao na boca 

Morfodiferenciaqao em hifas 

Dificulta fagocitose 

Produ<;ao de SAPs 

Destroi IgA 

Invasao e destruiqao do tecido hospedeiro 

Aumenta a patogenicidade 

Morfodiferenciaqao em hifas 

Promove invasao epitelial 

Adesina Als3 

Invade epitelio por endocitose 

Produqao de SAPs 

Causa danos nas celulas do hospedeiro e na 
matriz extracelular 

Produqao de PLs 

Causa danos nas celulas do hospedeiro 

Saida da corrente sangufnea para outros tecidos 

Aumenta a patogenicidade 

Adesina Als3 

Sai da corrente sangufnea por endocitose para 
colonizar tecidos-alvo 


Als3, sequencia do tipo aglutinina 3; Hwpl, proteina de parede de hifa 1; SAP, aspartil protease; PL, fosfolipase; IgA, imunoglobulina A. 


















A destruiqao do tecido do hospedeiro, principalmente por C. albicans , 
e facilitada pela secreqao de enzimas hidrolfticas para o ambiente: 

aspartil proteases (SAPs, do ingles secreted aspartyl proteases) e 
fosfolipases (PLs, do ingles phospholipases). A C. albicans pode 
expressar 10 diferentes SAPs, mas tres delas (SAP4, SAP5 e SAP6) 
tendem a ser mais potentes em causar danos epiteliais durante a 
diferencia^ao em hifas. Alem de SAPs, as PLs tambem sao considera- 
das fatores de virulencia de Candida. As PLs sao enzimas que hidroli- 
sam fosfolipideos em acidos graxos; assim, contribuem para a degra- 
daqao da membrana das celulas epiteliais do hospedeiro. 

Quatro classes de PLs (A, B, C e D) foram descritas para as especies de 
Candida. Quando a invasao nao e controlada, os fungos podem chegar 
a corrente sanguinea do hospedeiro. A adesina Als3 expressa por 
C. albicans interage tambem com os receptores caderina-N, em 
celulas endoteliais, possibilitando que o fungo se mova para fora da 
corrente sanguinea pelo processo de endocitose, adentrando outros 
tecidos e tambem formando biofilme (fig. s.io). 

A defesa do hospedeiro contra Candida spp. envolve inicialmente uma 
aqao nao especifica por moleculas antimicrobianas (lactoferrina, a- e 
p-defensinas, histatina, lisozima, IgA, mucina, peroxidade e transferri- 
na) presentes na saliva e no FSG, e atividade fagocitica de monocitos e 
polimorfonucleares. Em caso de invasao tecidual, ocorrera tambem 
defesa especifica pela produqao de anticorpos. 


QUADRO 5.4 — Fatores locais e sistemicos do hospedeiro que podem predispor ao 
desenvolvimento de candidose bucal 


Fatores locais do hospedeiro 


Fluxo salivar reduzido 


Proteses totais e parciais removiveis 


Uso de corticosteroides inalatorios 


Dieta rica em carboidratos 


Fatores sistemicos do hospedeiro 


Doenqas endocrinas (p. ex., diabetes) 


Pacientes imunocomprometidos 


Uso de antibioticos de amplo espectro 


Deficiencia nutricional 
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Macrofagos e celulas dendriticas, que atuam como sentinelas dentro 
da mucosa, fagocitam os patogenos e apresentam antigenos na 
superficie externa da membrana, sendo denominadas celulas apre- 
sentadoras de antigenos (APCs, do ingles antigen-presenting ceiis). 
Apos o processo de fagocitose, as APCs migram para o linfonodo e 
ativam os linfocitos T auxiliares (CD4 + ). Os linfocitos T auxiliares, por 
sua vez, tambem sao capazes de ativar linfocitos T matadores (CD8 + ) e 
linfocitos B, reconhecendo o mesmo antfgeno. Qualquer deficiencia 
no funcionamento de algum desses mecanismos de defesa pode 
predispor o individuo a candidose bucal, a exemplo de pacientes 
HIV-positivos, nos quais o virus ataca e destroi os linfocitos CD4 + . 

Apesar de a maioria dos estudos avaliar a candidose bucal dando 
enfase somente para Candida spp., sabe-se que na cavidade bucal 
existem inumeras especies de bacterias que interagem com os 
fungos. Atualmente os estudos mostram que as bacterias interagem 
com a parede celular dos fungos, principalmente na forma de hifas. 

Foi demonstrado que as bacterias orais, tais como Streptococcus spp. e 
Actinomyces spp., podem proliferar em sinergismo com C. albicans , 12/13 
inclusive estimulando maior formaqao de hifas quando comparado ao 
crescimento apenas de C. albicans em monoespecie. Alem disso, a 
presen^a de bacterias tende a facilitar a invasao tecidual por C. 
albicans , 14/15 aumentando a destruiqao epitelial. 

Alguns fatores do hospedeiro podem facilitar o desenvolvimento 
de candidose bucal (quadro 5.4). Entre os fatores locais, o fluxo 
salivar reduzido (por uso de medicamentos ou radioterapia de 
cabeqa e pescoqo, p. ex.) dificulta a lubrificaqao das mucosas e a 
defesa do organismo, propiciando a prolifera^ao de Candida spp. 

O uso de proteses removiveis, que recobrem principalmente o 
palato, funcionam como uma superficie nao descamativa; assim, 
biofilme se forma sobre a base da protese em contato com a 
mucosa, atuando como um reservatorio de microrganismos para 
desenvolver doen^a. O uso de corticosteroides inalatorios de 
maneira cronica diminui a resposta do hospedeiro. Uma dieta rica 
em carboidratos tambem e apontada como fator que favorece a 
proliferaqao de fungos. Como fatores sistemicos, citam-se os casos 
de pacientes imunocomprometidos (HIV-positivos, transplantados) 
e portadores de doenqas endocrinas que tambem promovam certa 
imunossupressao. O uso continuo de antibioticos de amplo espec- 
tro altera a microbiota, matando grande numeros de bacterias; esse 
fator altera o sinergismo entre as especies, favorecendo a prolifera- 
qao de Candida spp. Pacientes com deficiencia nutricional tambem 
sao mais suscetiveis a infecqoes fungicas. 

HALITOSE BUCAL 

O biofilme formado sobre a lingua, tambem chamado de saburra 
lingual, tern sido considerado a principal causa de halitose bucal, mau 
odor ou odor fetido proveniente da boca. 

Embora a lingua apresente a caracteristica de constante descamaqao 
do epitelio, os microrganismos tambem conseguem coloniza-la e se 



organizar em biofilme sobre sua superficie, principalmente devido a 
topografia irregular decorrente do grande numero de papilas (filifor- 
mes, fungiformes, foliadas e valadas). A presenqa das papilas faz a 
mucosa lingual nao ser uma superficie plana, mas com inumeras 
depressoes, as quais favorecem acumulo de alimentos e microrganis- 
mos. Essas areas de retenqao favorecem proteqao para o biofilme 
formado contra sua facil remoqao. Em casos de lingua fissurada ou 
pilosa, a superficie lingual e mais irregular, apresentando anatomia 
ainda mais favoravel para retenqao de microrganismos. 

O biofilme formado sobre a lingua nao e facilmente removido 
devido as irregularidades de sua superficie. As inumeras areas de 
retenqao fornecem um ambiente com menor concentraqao de 
oxigenio (baixo Eh), favorecendo a prolifera^ao de bacterias Gram- 
-negativas anaerobias. Alem disso, as celulas epiteliais desprendi- 
das servem como fonte nutricional, selecionando bacterias proteo- 
liticas. Metabolitos produzidos por especies de Porphyromonas , 
PrevoteiLa , Fusobacterium e Treponema estao associadas a halitose 
(mau odor bucal). 

A halitose esta associada ao metabolismo proteolitico, produzindo 
compostos sulfurados volateis (CSVs), principalmente sulfeto de 
hidrogenio (H 2 S) e metil mercaptano (CH 3 SH), com menor concentra- 
qao de dimetilsulfureto [(CH 3 ) 2 S]. Pacientes com halitose oriunda da 
saburra lingual devem ser orientados a higienizar a lingua, evitando o 
acumulo desse biofilme. 


CONCLUSAO 


O conhecimento das caracteristicas da cavidade bucal possibilita 
entender como este ambiente e colonizado por diferentes microrga¬ 
nismos e como estes se organizam em biofilmes nas diferentes 
superficies presentes na boca (descamativas e nao descamativas). 

Alem disso, o conhecimento de como o equilibrio nas intera^oes entre 
os microrganismos e o individuo (saude - simbiose) pode ser quebrado 
e fundamental para compreender a formaqao de biofilmes patogenicos 
(doenqa - disbiose) relacionados a carie dental e doenqa periodontal. 

O entendimento dos biofilmes bucais e sua implicaqao em saude e 
doenqa e necessario para a atividade pratica do cirurgiao-dentista no 
enfrentamento das duas doenqas mais prevalente da odontologia: 
carie dental e doen^a periodontal. 


Atividades praticas 


A acidogenicidade da microbiota bucal quando em contato com 
diferentes aqucares pode ser avaliada para ilustrar os conceitos sobre 
o papel do biofilme no desenvolvimento de carie dental apresentados 
neste capitulo. A seguir, um roteiro de aula pratica ministrada sobre 
esse assunto pela area de Bioqumnica na disciplina Carie II, do currfcu- 
lo integrado do curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 
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AULA PRATICA - ACIDOGENICIDADE DA 
MICROBIOTA BUCAL 


Carie dental foi uma das doenqas bucais estudadas neste Capitulo 5. 
Para o desenvolvimento da doenqa, e necessario, alem do acumulo de 
biofilme, exposiqao frequente do mesmo a carboidratos fermentaveis. 
As bacterias acidogenicas da microbiota bucal metabolizam os 
aqucares com formaqao de acidos, queda de pH e desmineraliza^ao da 
estrutura mineral dos dentes. Nessa aula pratica sera demonstrada a 
capacidade que as bacterias da saliva e biofilme dental tern de fer- 
mentar em acidos a glicose, frutose, sacarose, lactose e amido, 
carboidratos presentes em nossa dieta. 

MATERIAIS & REAGENTE5 

• Escovas dentais novas 

• Goma base ou parafilme 

• Tubos de ensaio 

• Carboidratos: glicose, frutose, lactose, sacarose e amido 

• Peagometro 

PROCEDIMENTOS 

1. Tres voluntaries sao necessarios para a realizaqao da demonstraqao 
desta aula pratica. Os voluntaries serao codificados com as siglas 
VI, V2eV3. 

2. Deixar de escovar os dentes por 12 horas (basta nao escovar de 
manha, porexemplo). 

3. Escovar os dentes sem creme dental e com uma escova nova, 
coletando num tubo de ensaio toda secreqao salivar mista produzida 
ate obter volume de aproximadamente 6,5 ml_. Neste tubo, codificado 
pela letra B (biofilme), havera bacterias em suspensao, principalmente 
do biofilme dental acumulado sobre os dentes durante a noite. 

4. Em seguida, mastigar um pedaqo de parafilme e coletar num tubo, 
codificado por S (saliva), toda a saliva produzida, ate um volume de 
aproximadamente 6,5 mL. 

5. Marcar 12 tubos de ensaio de vidro com os codigos BC, BG, BF, BL, 
BSac, BA, SC, SG, SF, SSac, SL e SA (B, biofilme; S,saliva; 

C,controle; G,glicose; F, frutose; L, lactose; Sac, sacarose e A, amido). 

6. Aos tubos BG e SG adicionar 10 mg de glicose; aos BF e SF, 10 mg 
de frutose; aos BSac e Ssac, 10 mg de sacarose; aos BL e SL, 10 mg 
de lactose; e aos tubos BA e SA, 10 mg de amido. 

7. Homogeneizar os conteudos dos tubos B (biofilme) e S (saliva) e 
transferir aliquotas de 1,0 mL para, respectivamente, os tubos B e S 
contendo os carboidratos e para os tubos C (controle) 

8. Medir o pH inicial do conteudo dos tubos com microeletrodo de 
pH e incubar a 37 °C. Repetir a determinaqao do pH apos 30, 60, 
90 e 120 min. 





9. Anote os resultados no quadro a seguir: 

Varia^ao do pH em fun^ao do tipo de microbiota (B ou S), tipo de carboidrato (G, F, Sac, L e A), doador 
da microbiota (VI, V2 e VB) e do tempo (min) de incuba^ao. 


Tempo (min) 


Tubos 

0 

30 

60 

90 

120 

VI 

V2 

V3 

VI 

V2 

V3 

VI 

V2 

V3 

VI 

V2 

V3 

VI 

V2 

V3 

B. Controle 
















B. Glicose 
















B. Frutose 
















B. Sacarose 
















B. Lactose 
















B. Amido 
















S. Controle 
















S. Glicose 
















S. Frutose 
















S. Sacarose 
















S. Lactose 
















S. Amido 

















B, biofilme; S, saliva; C, controle; G, glicose; F, frutose; L, lactose; Sac, sacarose; A, amido; VI, voluntario 1; V2, voluntario 2; 
VB, voluntario B. 


10. Faqa um relatorio dessa aula explorando: 

a. Ha diferenqa entre VI, V2 e V3? 

b. Ha diferenqa entre B (biofilme) e S (saliva)? 

c. Ha diferenqa entre G (glicose), F (frutose), L (lactose), Sac 
(sacarose) e A (amido)? 
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Mecanismo de 
acao do fluoreto 

Lina Maria Marin 

Livia Maria Andalo Tenuta Jaime A. Cury 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


Compreender os mecanismos de 
aqao e os efeitos ffsico-qufmicos 
do fluoreto 

Conhecer os meios de uso do 
fluoreto e suas diferen^as, alem 
das recomenda<;6es de uso em 
odontologia 


A epidemiologia das doenqas bucais tem passado por transformaqoes 
nas ultimas decadas, e, entre todas, a carie dental e provavelmente a 
que mais drasticamente modificou o seu perfil de prevalencia e 
incidencia. Na decada de 1980, cerca de metade das crianqas de 12 
anos no Brasil tinham um fndice CPOD (numero de dentes cariados, 
perdidos e obturados) de 6 ou mais; nos anos 2000 esses numeros se 
inverteram totalmente, para mais de 60% com fndice CPOD de 0 a 3. 1 
Destaca-se, ainda, o numero de crianqas livres de carie nessa faixa 
etaria, que passou de menos de 5% na decada de 1980 para 44% no 
ultimo levantamento nacional. 1,2 


Tal inversao na prevalencia e na incidencia da carie so foi possfvel 
gramas ao uso abrangente de fluoreto em diferentes meios. Ele e 
reconhecidamente um fator preponderante na mudanqa epidemiolo- 
gica ocorrida nos ultimos anos. 3 Entre os meios de uso de fluoreto, 
alguns se destacam por sua abrangencia coletiva (agua fluoretada, 
dentifrfcios fluoretados), e, outros, em nfvel individual ou profissional 
(geis e vernizes fluoretados); todos, porem, apresentam o mesmo 
mecanismo de aqao, que sera o tema deste capftulo. 


COMO O FLUORETO FUNCIONA 


CONCEITOS PRELIM IN ARES 


Para entender como os diferentes meios de uso de fluoreto funcio- 
nam, o primeiro passo e esclarecer as diferenqas nas nomenclatu- 
ras fiuor e fiuoreto. O primeiro termo diz respeito ao elemento 
qufmico fiuor - que esta presente na natureza, mais comumente, 
na forma de minerais, ou seja, ligado a outros elementos qufmicos, 
como o calcio. Da o termo fiuoreto refere-se ao fiuor na forma 
ionica, ou seja, F . Este e o agente responsavel pelo mecanismo 
anticarie do elemento qufmico - o fluoreto so tem aqao anticarie 
quando esta na forma ionica. 





Esse primeiro conceito ja diz muito a respeito do mecanismo de aqao 
do fluoreto - se o unico agente importante no controle de carie e o 
fluor na forma ionica, entao o fluoreto ligado a estrutura dental, ou 
seja, o enriquecimento do dente com fluor nao tern efeito anticarie 
significativo, ja que o fluor nao esta na forma ionica. De fato, o enri¬ 
quecimento do dente com fluoreto e uma consequencia do processo 
de carie na presenqa do ion, como sera descrito a seguir. 

EFEITO FISICO-QUIMICO DO FLUORETO 

O fluoreto apresenta um efeito extremamente relevante nos proces¬ 
ses de desmineraliza^ao e remineraliza^ao aos quais a estrutura 
mineral dos dentes esta continuamente sujeita na cavidade bucal. 
Esse efeito e do tipo fisico-qumnico, pois envolve a solubilidade 
distinta dos minerais hidroxiapatita (HA) e fluorapatita (FA), depen- 
dendo de o fluoreto estar ou nao presente no meio bucal (saliva ou 
fluido do biofilme). 


FLUOR 


Em portugues, o termo fluor e usado 
para mencionar o mecanismo de 
a<;ao do seu ion, o fluoreto. Em 
ingles, os termos sao distintos - 
fluorine para o elemento quimico, e 
fluoride para seu ion. Portanto, em 
uma tradu<;ao do ingles para o 
portugues, fluoride refere-se ao 
fluoreto. Neste capitulo e ao longo 
deste livro, sera usada a 
nomenclatura fluoreto. Entretanto, 
em outros materiais, o termo fluor 
pode ser usado como seu sinonimo. 


De forma simplificada, quando a estrutura dental esta perdendo 
minerais tipo HA para o meio bucal (nos momentos de queda de pH 
no biofilme dental pela fermentaqao de aqueares, por exemplo) na 
forma de ions calcio (Ca 2+ ) e fosfato (P0 4 3- ), a presenqa de fluoreto 
nesse meio, mesmo em concentrates muito baixas (da ordem de 
micromolar, ou seja, aproximadamente 0,02 ppm F), reduz essa 
dissoluqao mineral, ja que parte dos ions Ca 2+ e P0 4 3- que seriam 
perdidos para o meio retornam para a estrutura mineral dos dentes 
pela precipitaqao de um mineral menos soluvel, a FA. Entao, fisico- 
-quimicamente, havendo fluoreto no meio bucal, a desmineralizaqao 
sera menor do que aquela ocorrida na ausencia de fluoreto. O 
resultado, como em uma equaqao matematica simples, e uma 
diminuiqao da perda mineral total (fig. 6.1). 

Quando o meio ja nao esta mais critico para a dissoluqao dos minerais 
dentais (por exemplo, quando o pH do biofilme dental ja subiu, ou 
quando o biofilme foi removido pela escovaqao), a presenqa de 
fluoreto favorece a capacidade remineralizadora da saliva (ver Cap. 4, 
Composiqao, funqoes e propriedades da saliva), acelerando a repara- 
qao da perda mineral ocorrida anteriormente (fig. 6 . 2 ). 


Desmineralizaqao dental 

Dissoluqao de minerais 


Perda mineral 

na ausencia de fluoreto 

na forma de HA 


maxima 


Desmineraliza<;ao dental 
na presenqa de fluoreto 


Dissoluqao de minerais H Precipitaqao simultaneaH Menor perda 
na forma de HA I de minerais contendo B de mineral 

fluoreto 


Figura 6.1 - Aritmetica da reduqao da 
perda mineral pela presen^a de 
fluoreto durante um evento de 
desmineraliza^ao dental. 


Remineralizaqao dental 
na ausencia de fluoreto 


Precipitaqao de 
minerais (HA) 
pela aqao da saliva 


Remineralizaqao dental 
na presenqa de fluoreto 


Precipita<;ao de 
minerais (HA) 
pela a^ao da saliva 


Reversao parcial 
do mineral perdido 


Precipitaqao de minerais Maior reversao do 
contendo fluoreto (FA) ■■ mineral perdido 


Figura 6.2- Aritmetica da 
potencializa^ao do efeito 
remineralizante da saliva na presenqa 
de fluoreto. 
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A capacidade do fluoreto de potencializar a precipitaqao de minerals 
na estrutura dental tem relaqao com o produto de solubilidade da FA: 
uma constante da ordem de 10~ 121 M 18 . A solubilidade da HA (principal 
mineral da estrutura dental), por outro lado, e da ordem de 10~ 117 M 18 
(os conceitos da propriedade de solubilidade dos tecidos dentais 
foram descritos no Cap. 1, Conceitos de pH, sistemas tampao e solubi¬ 
lidade: aplicaqao na odontologia, e no Cap. 3, Composi<;ao qufmica e 
propriedades dos dentes). Quanto maior for essa constante, mais 
soluvel sera o mineral. Assim, embora ambas sejam muito pouco 
soluveis, a FA e 10 mil vezes menos soluvel do que a HA. Essa menor 
solubilidade da FA se manifesta mesmo em pHs baixos, onde reside o 
segredo do efeito local do fluoreto na reduqao da desmineralizaqao da 
estrutura mineral dos dentes quando da ingestao de aqucar, da 
produqao de acidos e da queda de pH. 

Assim, como ilustrado na figura 6.3, quando o meio bucal atinge um 
pH inferior a 5,5 (pH critico para dissoluqao do esmalte), ha dissoluqao 
da HA porque o meio se torna subsaturado em relaqao a esse mineral. 
Entretanto, havendo fluoreto no meio, este se tornara subsaturado em 
relaqao a FA somente em pH inferior a 4,5. Portanto, na faixa de pH 
entre 4,5 e 5,5, ocorrem os eventos de reduqao da desmineralizaqao 
descritos. Ou seja, entre pH 4,5 e 5,5, ao mesmo tempo em que o 
dente perde Ca 2+ e P0 4 3- na forma de HA, ele ganha esses ions como 
FA. Essa e normalmente a faixa de queda de pH que se observa 
quando o biofilme dental e exposto a aqucares fermentaveis; como 
resultado liquido da simples presen^a de fluoreto no meio, havera 
menor dissoluqao mineral do dente (efeito do fluoreto na redu<;ao da 
desmineralizaqao). Por isso, diz-se que o fluoreto muda o pH critico de 
dissoluqao do esmalte, que passa de 5,5 para 4,5. 

Quando o pH se eleva novamente a patamares acima de 5,5 (fig. 6.3), 
o meio, que ja e supersaturado em relaqao a FA, volta a ser supersatu- 
rado em relaqao a HA. Assim, ha potencializaqao da remineralizaqao, 
pois minerals a base de HA e FA se precipitam no esmalte desminera- 
lizado (efeito do fluoreto na ativaqao da remineralizaqao). 

Alem de uma menor perda mineral na presenqa de fluoreto livre no 
meio bucal (saliva, fluido do biofilme), o processo de carie na presen- 
qa de fluoreto tambem resulta no aumento da concentraqao deste na 
estrutura dental (figs. 6.1 / 6.2). No entanto, esse aumento deve ser 


Figura 6.3 - Curva de queda de pH no 
biofilme dental (curva de Stephan) 
apos desafio cariogenico (exposigao a 
sacarose) evidenciando as situates 
de subsaturado (dissolugao) e 
supersaturagao (precipitagao) em 
relagao aos minerals hidroxiapatita e 
fluorapatita em presenga de fluoreto 
no meio bucal. 


■ Desafio cariogenico 
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considerado uma consequencia do efeito ffsico-quimico do fluoreto no 
processo de carie, e nao a razao da reduqao de carie, como sera 
explicado a seguir. 

OUTROS EFEITOS ANTICARIE DO FLUORETO 

A informa<;ao de que a FA e um mineral 10 mil vezes menos soluvel do 
que a HA gera expectativa de que, uma vez que tenha sido formada FA 
no mineral dental, este se torne menos soluvel. De fato, esse raciocinio 
foi aplicado nas primeiras decadas apos a descoberta do fluoreto como 
um agente anticarie: acreditava-se que o fluoreto deixaria a estrutura 
mineral dos dentes menos soluvel a acidos, isto e, mais resistente ao 
processo de desmineralizaqao. Infelizmente, tal efeito nao e observa- 
do porque, apesar de haver incorporate de fluoreto na estrutura 
mineral dos dentes - seja durante a formaqao dos dentes, seja durante 
os processos de desmineraliza^ao e remineralizaqao -, nunca havera 
no dente FA pura (para mais detalhes, ver Cap. 3 deste livro e Cap. 2 do 
livro de Cariologia I). Assim, a afirma^ao de que “o fluoreto aumentou 
a resistencia do dente a carie” nao se justifica. Havera uma reduqao 
significativa da progressao das lesoes de carie nos dentes pela simples 
presenqa de fluoreto livre no meio bucal, mas isso se deve aos meca- 
nismos descritos e ilustrados nas figuras e.i e 6 .2. 

O mecanismo de aqao do fluoreto - segundo o qual o importante e a 
presenqa do ion na forma livre no meio bucal, e nao sua incorporate 
na estrutura dental - pode ser ilustrado pelo experimento cujos 
resultados estao apresentados na tabela 6 .1. Nesse trabalho foi 
avaliada a resistencia a desmineralizaqao do esmalte humano e de 
tubarao, sendo esse ultimo composto essencialmente por FA. Em 
condiqoes altamente cariogenicas e na ausencia de fluoreto no meio 
bucal, observou-se uma maior perda mineral no esmalte humano do 
que no esmalte de tubarao. Por outro lado, a perda liquida de 
mineral do esmalte humano foi ainda menor do que aquela observa- 
da no esmalte de tubarao quando fluoreto foi mantido no meio bucal 
pela realizaqao diaria de bochechos fluoretados. Assim, observa-se 
que, mesmo contendo 25 vezes mais fluoreto do que o esmalte 
humano, o esmalte de tubarao ainda sofreu desmineralizaqao, e esta 


PARAPENSAR 


Alem do efeito ffsico-quimico, 
tambem tern sido atribufdo ao 
fluoreto efeito antimicrobiano. De 
fato, concentrates constantes de 
fluoreto no meio, acima de 10 ppm, 
sao capazes de afetar a capacidade 
dos microrganismos de produzir 
acido. Em condi<tes laboratoriais, o 
efeito antimicrobiano do fluoreto e 
facilmente demonstrado - basta 
cultivar bacterias do biofilme dental 
em um meio contendo 
concentrates de fluoreto acima de 
10 ppm ou proximas desse valor. No 
entanto, essa concentrate jamais e 
mantida constante na cavidade 
bucal. Ela e atingida na cavidade 
bucal minutos apos o uso de 
produtos fluoretados, como 
dentifrfcios e bochechos, mas a 
saliva rapidamente dilui o fluoreto 
disponibilizado na boca. Portanto, o 
efeito antimicrobiano do fluoreto no 
controle de carie e considerado 
marginal em comparative com seu 
efeito ffsico-quimico. Esse efeito 
tambem e utopico, porque logo apos 
o uso de produtos fluoretados nao 
esta ocorrendo produ^ao de acidos 
no biofilme, desde que o individuo 
nao coma a^ucar imediatamente 
apos ter escovado os dentes, pratica 
que nao e comum. 


TABELA 6.1 — Efeito do fluoreto incorporado na estrutura do esmalte humano e de tubarao e do 
fluoreto mantido no meio bucal (bochecho com solu^o de NaF a 0,2% (900 ppm F), 1 vez ao dia) na 
desmineralizat° do esmalte 


Esmalte 

Concentrate de F 
(ppm F) na superffcie 
do esmalte (media ± 
desvio padrao) 

NaF 0,2% 

% de volume mineral 
(media ± desvio 
padrao) 

Humano (HA) 

1.270 ±100 ppm F 


1.680 ±1.000 

1 vez ao dia 

965 ± 270 

Tubarao (FA) 

32.000 ±2.000 ppm F 


607 ± 500 


Fonte: Adaptada de Ogaard e coLaboradores 4 
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foi maior do que aquela sofrida pelo esmalte humano na presenqa 
de fluoreto no meio bucal. 


MEIOS DE USO DE FLUORETO 


No passado, os meios de uso de fluoreto em odontologia foram 
classificados em sistemicos e topicos, com base no entendimento de 
que o fluoreto ingerido sistemicamente seria incorporado na estrutura 
dos dentes como FA, tornando-os mais resistentes a desmineraliza- 
qao. Entretanto, como descrito previamente, todos os meios de uso de 
fluoreto para o controle da carie tern o mesmo mecanismo de a<;ao: 
aumentar a concentraqao do fluoreto no meio bucal, principalmente 
pela sua retenqao no fluido do biofilme (efeito topico), para que ele 
possa atuar diminuindo a desmineraliza^ao e promovendo a remine- 
raliza^ao dental. 

Como o mecanismo de aqao do fluoreto e essencialmente topico, por 
meio de sua presenqa na saliva e no fluido do biofilme, os meios de 
uso de fluoreto devem ser classificados, de acordo com seu modo de 
aplica^ao, em coletivos, individuals e profissionais, assim como em 
combinaqoes entre esses. Cada um desses meios tern diferentes 
mecanismos para manter concentrates constantes do ion no meio 
bucal, os quais serao descritos a seguir. 


MEIOS DE USO COLETIVO 


Os meios de uso coletivo sao aqueles que atingem toda a populaqao 
com base na “ingestao” diaria de baixas concentrators de fluoreto. A 
agregaqao de fluoreto ao tratamento da agua de abastecimento 
publico e considerada a medida de saude publica por excelencia para 
o controle da carie, e a agregaqao ao sal de cozinha e uma estrategia 
alternativa. 5 Por meio da ingestao frequente e continua de agua 
fluoretada, ou de alimentos cozidos com agua ou sal fluoretado, e 
possivel aumentar a concentraqao de fluoreto no meio bucal, disponi- 
bilizando-o para interferir com os processos de desmineralizaqao e 
remineralizaqao ja descritos. 

Uma pequena fraqao do fluoreto ingerido pode ser retida tanto na 
saliva quanto no biofilme durante a ingestao de agua fluoretada ou a 
mastiga^ao de alimentos cozidos com agua ou sal fluretado. Quando 
alimentos preparados com agua otimamente fluoretada (0,7 ppm F) 
sao mastigados, a concentraqao do fluoreto na saliva permanece 
aumentada ate por uma hora. No caso de alimentos preparados com 
sal fluoretado contendo 183,4 mg F/kg, a concentraqao salivar se 
mantem alta por ate duas horas (fig. 6.4). Esses achados ressaltam a 
importance do efeito topico dos meios coletivos de uso de fluoreto 
para o controle do processo de carie. 



A maior parte do fluoreto presente nos alimentos e ingerida, absorvida 
no trato gastrintestinal e disponibilizada no sangue, a partir do qual 
pode ser tanto excretada pela urina quanto incorporada nos tecidos 
mineralizados do corpo: dentes (durante o desenvolvimento dental) e 
osso (ver Cap. 7, Metabolismo e toxicidade do fluoreto). De forma mais 





Figura 6.4 - Concentraqao de ftuoreto na 
saliva durante e apos a mastigaqao de 
alimentos cozidos com sal fluoretado, 
agua fluoretada ou com o seu respetivo 
controle (agua e sal ndo fluoretado). 
Durante a mastigaqao do alimento (15 
minutos) cozido com agua ou sal 
fluoretado, a concentraqao de ftuoreto na 
saliva aumenta drasticamente. Embora 
essa concentraqao diminua apos a 
deglutiqao do alimento (15-30 minutos), 
ela se mantem mais alta do que os niveis 
basais ate por uma bora quando o 
alimento e cozido com agua fluoretada, 
ou por ate duas boras quando e utilizado 
sal fluoretado para a cocqdo dos 
alimentos. 

Fonte: Adaptada de Lima e 
colaboradores 6 


importante, o fluoreto circulante sera secretado na saliva, retornando 
a cavidade bucal. Devido a ingestao continua de fluoreto e ao contfnuo 
processo de remodelamento osseo, individuos que vivem em regioes 
providas de agua fluoretada apresentam na saliva concentrates 
ligeiramente elevadas de fluoreto em relaqao aqueles que vivem em 
regioes onde a agua nao e fluoretada. 7 

Deve-se ressaltar que, embora o fluoreto incorporado no osso possa 
ser disponibilizado para o sangue pelos processos de remodelaqao 
ossea, essa “poupanqa” ossea de fluoreto nao e capaz de manter o 
efeito anticarie do meio coletivo se a ingestao for interrompida. 8 9 
Considerando esse fato, e importante garantir a continuidade dos 
programas coletivos de fluoretaqao da agua e do sal, com o intuito de 
manter o ion fluor constantemente no meio ambiente bucal para 
interferir com o processo desmineralizaqao e remineralizaqao e com o 
desenvolvimento de lesoes de carie. 


MEIOS DE USO INDIVIDUAL 

Uso de dentifricio e bochecho fluoretados sao considerados meios 
individuais de uso de fluoreto. O dentifricio fluoretado e o meio mais 
racional de uso de fluoreto, ja que combina a desorganiza^ao mecani- 
ca do biofilme - durante o ato da escovaqao dental - e a disponibiliza- 
qao do fluoreto para o meio bucal. Assim, quando escovamos os 
dentes com dentifricio fluoretado, o biofilme dental, considerado o 
fator necessario para o desenvolvimento de lesoes de carie, e removi- 
do ou pelo menos desorganizado, e o fluoreto, considerado o fator 
determinante positivo do processo de carie (que contrabalan^a o 
efeito negativo do aqucar), e ao mesmo tempo disponibilizado para o 
meio ambiente bucal (saliva, biofilme). 

A concentraqao de fluoreto na saliva apos a escovaqao com dentifricio 
fluoretado (ou bochecho fluoretado) permanece alta por uma a duas 
horas, quando tern a capacidade de induzir a remineralizaqao dental 
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Figura 6.5 - Disponibilizagao de 
fiuoreto no meio bucai apos a 
escovagao dental com dentifricio 
fluoretado mostrando as diferentes 
formas como o fiuoreto e retido no 
biofilme dental remanescente. CaF 2 
pode se formar, mas so foi observado 
quando, previamente ao fiuoreto, foi 
utilizado um tratamento com solugao 
contendo calcio. 12 


das superficies dentais previamente desmineralizadas e livres de 
biofilme. Embora a concentraqao salivar de fiuoreto baixe rapidamente, 
em funqao das propriedades de limpeza da saliva (descritas no Cap. 4, 
Composi<;ao, funqoes e propriedades da saliva), minutos apos o uso de 
dentifricio ou bochecho fluoretado, o fiuoreto adsorvido nas mucosas e 
lentamente liberado, tendo um papel importante na concentraqao 
ligeiramente elevada de fiuoreto na saliva pelo periodo de uma a duas 
horas apos a exposiqao ao dentifricio ou ao bochecho fluoretados. 

Ainda mais importante do que o fiuoreto presente na saliva e aquele 
retido no biofilme remanescente, nao totalmente removido pela 
escovaqao, ja que esse e o local onde exercera suas funqoes de 
controle da desmineralizaqao e promoqao da remineralizaqao dental, 
tanto de superficies dentais integras como daquelas adjacentes a 
materiais utilizados para a restauraqao dental. 10 

No biofilme dental, o fiuoreto penetrara na forma ionica, e tambem 
podera ser retido por ligaqao a ions calcio adsorvidos na superficie 
anionica de bacterias ou componentes da matriz extracelular; tambem 
pode haver a formaqao de sais de fiuoreto de calcio (CaF 2 ), embora as 
condiqoes para sua forma^ao sejam mais restritas 1112 (FiG. 6.5). Concen¬ 
trates elevadas de fiuoreto no fluido do biofilme dental (porqao 
liquida do biofilme, no qual o fiuoreto esta na forma livre) ja foram 
observadas entre dez e doze horas apos o uso de dentifricios fluoreta¬ 
dos. 13 ’ 14 Da na porqao solida do biofilme (ligado a ions calcio, p. ex.), a 
concentraqao de fiuoreto e consequencia da exposiqao continua ao 
creme dental fluoretado. 13 

O efeito anticarie do dentifricio fluoretado pode ocorrer por diversos 
mecanismos. 15 Tern sido sugerido que, apos a escova^ao dental com 
dentifricio fluoretado, e induzida a formaqao de produtos de reaqao 
semelhantes ao fiuoreto de calcio (“CaF 2 ”) sobre as superficies 
dentais que foram limpas. Entretanto, a concentraqao formada pela 
reaqao com fiuoreto de dentifricio e muito pequena para formar no 
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Figura 6.5 - Disponibilizagao de 
fiuoreto no meio bucai apos a 
escovagao dental com dentifricio 
fluoretado mostrando as diferentes 
formas como o fiuoreto e retido no 
biofilme dental remanescente. CaF 2 
pode se formar, mas so foi observado 
quando, previamente ao fiuoreto, foi 
utilizado um tratamento com solugao 
contendo calcio. 12 














esmalte reservatorios que possam controlar o processo de carie. 
Assim, e mais importante o fluoreto absorvido pelos residuos de 
biofilme nao removidos perfeitamente pela escova^ao do que o 
fluoreto que reagiu com o esmalte. 16 

E importante ressaltar que, de acordo com a melhor evidencia cientifi- 
ca dispomvel, o dentifricio fluoretado deve conter no minimo 1.000 
ppm F (jug F/g) na forma soluvel para que ele tenha o seu maximo 
efeito anticarie, reduzindo a desmineralizaqao e promovendo a 
remineralizaqao, tanto para a dentiqao decidua 17 como para a perma- 
nente. 18 Esse efeito da concentraqao depende do risco de carie do 
paciente, isto e, dentifricio de baixa concentraqao de fluoreto (500 
ppm F) nao tern o mesmo poder de controlar a progressao de carie 
comparado ao de concentraqao padrao (1.000-1.500 ppm F) quando o 
paciente consome aqucar mais de duas vezes ao dia. 14 Do mesmo 
modo, dentifricio de baixa concentra^ao nao tern o mesmo poder do 
convencional (1.000-1.500 ppm F) para controlar carie em pacientes 
com atividade da doenqa. 19 

Com relaqao ao bochecho fluoretado, embora o mecanismo do efeito 
do fluoreto seja muito semelhante ao do uso do dentifricio, seu efeito 
anticarie nao esta associado a remo<;ao do biofilme. Embora haja 
evidencia de que o bochecho isolado tenha eficacia anticarie, o efeito 
da combina<;ao com dentifricio fluoretado e considerado modesto. 
Assim, o bochecho fluoretado deve ser considerado um meio comple- 
mentar de uso de fluoreto, quando o risco de carie do paciente e muito 
alto (p. ex., pacientes com uso de dispositivos ortodonticos fixos ou 
reduqao do fluxo salivar). 

MEIOS PROFISSIONAIS DE USO DE FLUORETO 

Sao considerados meios profissionais de uso de fluoreto os produtos 
de aplicaqao topica, os materiais restauradores liberadores de fluore¬ 
to, os selantes e os materiais de colagem de braquetes ortodonticos. 

Os principals veiculos de aplicaqao topica profissional de fluoreto sao 
o gel, a espuma e o verniz fluoretado, cuja concentraqao de fluoreto 
varia entre 9.000 e 22.500 ppm F. 

Ha um aumento momentaneo da concentraqao de fluoreto na saliva 
apos a aplicaqao de qualquer um desses meios; no entanto, seu 
principal modo de aqao e a formaqao de dois tipos de produtos de 
reaqao sobre as estruturas dentais: tipo FA (tambem chamado de 
fluoreto fortemente ligado, F soluvel em acido ou F in)] e cristais 
semelhantes ao fluoreto de calcio, ou “CaF 2 ” (tambem chamado de 
fluoreto fracamente ligado, F soluvel em alcali ou F on). 

A capacidade do fluoreto de reagir com a estrutura dental foi descrita 
no Capitulo 3 deste livro (reatividade). Os produtos de reaqao do tipo 
FA sao formados em menor proporqao, sendo o “CaF 2 ” o principal 
produto de reaqao (> 90%) da aplicaqao topica profissional de fluoreto 
sobre a superficie dental de esmalte ou dentina radicular. No passado, 
por analogia com o “efeito sistemico” da agua fluoretada, acreditava- 
-se que a formaqao de “CaF 2 ” era indesejavel porque, sendo ele 
soluvel na saliva, nao teria como deixar o dente resistente a carie. 

Hoje, no entanto, com o conceito de que e importante o fluoreto estar 
presente constantemente nos fluidos bucais para interferir no proces¬ 
so de desenvolvimento das lesoes de carie (efeito topico), a formaqao 
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desse reservatorio soluvel de fluoreto sobre a superficie dental e 
considerada altamente desejavel. Os reservatorios de “CaF 2 ” liberam 
fluoreto para o fluido do biofilme dental, reduzindo a desmineraliza- 
qao do esmalte quando aqucar e ingerido e acido e produzido. 20 

A formaqao dos produtos de reaqao do tipo “CaF 2 ” e ilustrada na 
figura 6 .6. Apos a aplicaqao de altas concentrates de fluoreto sobre 
as superficies dentais, este reage com o calcio do mineral do dente 
formando microscopicos globulos de “CaF 2 ” sobre as superficies 
dentais limpas. Alem disso, a formaqao de “CaF 2 ” e muito maior nas 
superficies dentais onde ha lesoes de carie, clinicamente visiveis ou 
nao, ja que estas tern maior area de reaqao (fig. 6 .6A). Esse mesmo 
raciocinio e valido para a superficie radicular. O processo obedece 
estequiometricamente a equa^ao: 

Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 + 20 F" 10 CaF 2 + 6 P0 4 3 - + 2 OH 

Os microglobulos de “CaF 2 ” servem como reservatorios de fluoreto 
porque sao solubilizados lentamente, liberando fluoreto para o fluido 
do biofilme nas superficies dentais onde ha formaqao e acumulo de 
biofilme, e para o meio bucal onde nao ha biofilme. Como a aplicaqao 
topica profissional de fluoreto e precedida de uma profilaxia dental, o 
profissional realiza a aplicaqao profissional diretamente sobre superfi¬ 
cies dentais limpas (fig. 6 .6A). Os reservatorios de fluoreto formados 
serao liberados para o biofilme que porventura se formarem sobre 
aquela regiao (fig. 6 .6B). A solubilizaqao do “CaF 2 ” para o biofilme 
parece ser mais lenta do que para a saliva, devido as condiqoes de 
restri<;ao de difusao no ambiente restrito do biofilme. Assim, onde e 
mais necessario (regioes que o paciente tern dificuldade de limpar), o 
fluoreto permanecera por mais tempo. 

A quantidade de “CaF 2 ” formado sobre as superficies dentais e 
dependente da concentraqao de fluoreto soluvel presente no meio 
profissional utilizado, do tempo de reaqao e do pH. 


O 

10CaF 2 + 6P0 4 3 ”+ 20H' 



Produto 

Lesao 

fluoretado 

de carie 


o 



Figura 6.6- (A) Processo de formando dos produtos de reaqao do tipo “CaF 2 ” sobre as superficies dentais apos apticagao de um 
produto com altas concentrates de fluoreto (> 100 ppm F), evidenciando a reaqao quimica entre o fluoreto e o calcio do mineral 
dental, tanto nas superficies limpas quanto nas lesoes de carie. (B) Solubilizagao dos reservatorios de “CaF 2 ” apos a formagao do 
biofilme dental sobre a superficie dental, disponibilizando o fluoreto necessario para reduzir a desmineralizagao e promover a 
remineralizaqao dental. A solubilizaqao do “CaF 2 ” na saliva e nas lesoes de carie tambem e ilustrada. 



















No caso do gel e da espuma - veiculos aquosos formulados com 
NaF todo fluoreto esta soluvel para reagir com a estrutura dental 
no ato da aplicaqao, mesmo que esta dure apenas um minuto. 2122 
Da no caso do verniz fluoretado, o NaF esta parcialmente soluvel 
porque esta presente em um vefculo alcoolico normalmente utiliza- 
do para dissolver a matriz organica componente do verniz. Assim, a 
reatividade e mais lenta, pois e necessaria a solubilizaqao do NaF 
no ambiente aquoso da cavidade bucal. Foi demonstrado recente- 
mente que a quantidade maxima de “CaF 2 ” formado sobre a 
superficie dental so e atingida apos 24 horas de reatividade do 
verniz. 23 Assim, e importante a recomendaqao de nao remover o 
verniz ou nao escovar os dentes no dia da aplicaqao, para garantir o 
maximo de reatividade. 

Com relaqao ao gel fluoretado, a quantidade de “CaF 2 ” formado sobre as 
superficies dentais e muitas vezes aumentada quando o produto tern pH 
acido (fluor fosfato acidulado em gel). De acordo com a seguinte equa¬ 
te, o acido induz a desmineralizaqao dental disponibilizando os ions 
Ca 2+ que irao reagir com o fluoreto para formar “CaF 2 ”: 

Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 + 20 F + 8 Fl + DO CaF 2 + 6 P0 4 - 2 + 2 H 2 0 

Outros veiculos de uso profissional de fluoreto sao os materiais 
restauradores, os selantes e os materiais de colagem de braquetes 
ortodonticos liberadores de fluoreto. Esses veiculos tern a proprieda- 
de de liberar constantemente baixas concentrates de fluoreto ao 
biofilme desenvolvido sobre o material e a estrutura dental, disponibi- 
lizando-o para controlar o processo de carie, alem de recuperar a 
funqao e a estetica dos dentes. 10 24 Alem disso, materiais como os 
cimentos de ionomero de vidro incorporam e se recarregam com os 
ions fluor disponibilizados na boca apos o uso de outras fontes de 
fluoreto, como dentifricio fluoretado, fazendo o fluoreto ser liberado 
constantemente a partir do material restaurador. 

Embora os materiais dentais liberadores de fluoreto apresentem 
propriedades adequadas para ter efeito anticarie, a sua eficacia clinica 
nao tern sido comprovada, devido a falta de estudos clinicos randomiza- 
dos adequadamente delineados que possam ser utilizados para gerar 
recomendat es com base em evidencia cientifica. 10 Entretanto, os 
resultados de estudos in situ tern mostrado uma reduqao na desminerali- 
zaqao do esmalte 25 26 e da dentina radicular 13>27 ao redor de restauraqoes 
realizadas com cimentos de ionomero de vidro liberadores de fluoreto, 
quando comparados com resinas compostas. 


COMBINA0ES DOS 
MEIOS DE USO DE FLUORETO 

LEMBRETE 


Os resultados de estudos in situ e as 
revisoes da literatura indicam que a 
combina^ao dos meios de uso 
individual e profissional nao oferece 
vantagens adicionais ao uso unico e 
frequente do dentifricio fluoretado. 


Considerando que os meios de uso de fluoreto tern como principal 
objetivo aumentar as concentrates do ion fluor no meio bucal, 
principalmente no fluido do biofilme, poderia se esperar que, quando 
os diferentes meios fossem combinados, seu efeito anticarie seria 
potencializado. Porem, tanto os resultados de estudos in situ 28 quanto 
de revisoes sistematicas da literatura realizadas com o intuito de 
avaliar o efeito dessas combinaqoes na prevenqao da desmineraliza- 
qao do esmalte 29 mostram que o efeito do uso de dentifricio fluoreta- 
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do concomitante com a aplicaqao de qualquer um dos meios de uso 
individual e profissional nao oferece vantagens adicionais ao uso 
unico e frequente de dentifrfcio fluoretado. 

Com relaqao aos materiais restauradores liberadores de fluoreto, os 
resultados de estudos in situ 13 27 mostraram que, embora o cimento de 
ionomero de vidro modificado com resina reduza a desmineralizaqao 
do esmalte e da dentina ao redor da restauraqao, nao ha potencializa- 
qao da eficacia anticarie se o dentifrfcio fluoretado estiver sendo usado 
concomitantemente tres vezes por dia. Assim, se o paciente estiver 
usando regularmente dentifrfcio fluoretado, a liberaqao de fluoreto 
pelo material restaurador e dispensavel. 

Embora a evidencia mostre que o efeito anticarie da combinaqao de 
dentifrfcio fluoretado com bochecho fluoretado seja modesto 
quando comparado com o efeito isolado do dentifrfcio, essa combi- 
naqao tern sido recomendada tanto para o controle de carie de 
esmalte em pacientes com aparelhos ortodonticos fixos 30 como para 
o controle da carie radicular em pacientes idosos. 31 

O fato de que a combinaqao de quaisquer meios profissionais ou 
individuais com o dentifrfcio fluoretado nao potencialize a eficacia 
^■ anticarie do uso unico e frequente de dentifrfcio fluoretado confirma a 
importance da escovaqao dental com dentifrfcio fluoretado contendo 
uma concentra^ao de fluoreto soluvel de, no mfnimo, 1.000 ppm F, 
considerado o meio mais racional de uso de fluoreto para o controle 
do processo de carie. Por outro lado, para o controle de carie em 
dentina, a qual e mais suscetfvel a essa doenqa do que o esmalte, a 
combinaqao da aplicaqao profissional de gel fluoretado e dentifrfcio 
fluoretado mostrou ser mais eficaz do que o dentifrfcio fluoretado 
usado isoladamente. 32 


RECOMEN DADOES DE USO DE 
FLUORETOS EM ODONTOLOGIA 


Considerando os diferentes meios de uso de fluoreto disponfveis 
atualmente para o controle das lesoes de carie dental, as recomenda- 
qoes para o seu uso estao baseadas no modo de aqao de cada um 
deles. Essas recomendaqoes estao resumidas no quadro 6 .1. 


CONCLUSAO 


O conhecimento dos mecanismos de aqao do fluoreto no controle do 
processo de carie dental e do modo de aqao dos diferentes meios de 
uso de fluoreto e fundamental para que o cirurgiao dentista possa 
recomendar o uso de cada meio de acordo com as necessidades 
individuais de cada paciente, ou de modo direcionado a populates 
com alta vulnerabilidade a carie. Como recomendaqao geral, a agua 
fluoretada - como uma medida de saude publica - e o dentifrfcio 
fluoretado (>1.000 ppm F) - por ser o meio mais racional de uso de 
fluoreto devem ser usados por todos os indivfduos, independente- 
mente da idade. Os demais podem ser usados de acordo com necessi¬ 
dades individuais ou de grupos. 





QUADRO 6.1 — Recomenda^oes de uso de fluoreto em odontologia 


Meio 

Uso 

Frequencia 

Dose 

Recomenda^ao 


Coletivo 

Individual 

Profissional 


Agua e sal 
fluoretados 

X 



Medida de saude publica 

Dentifricio 

fluoretado 


X 


2 vezes por 

Recomenda- 
do para todos 
os individuos, 
de todas as 
idades, 
porem com 
os cuidados 
necessarios 
quando 
usados por/ 
em crianqas 
(vercap. 7 
deste livro). 

Recomendado 
para todos os 
individuos 

(1.000-1.500 
ppm F) 



dia 

Supervisionado 
em menores de 6 
anos deidade 

Bochecho 





10mL/1 

minuto 

Recomendado 
apenas a partir de 

6 anos deidade 

fluoretado 
(NaF 0,05%) 


X 


1 vez ao dia 

Recomendado 
em pacientes com 
alto risco ou 
atividade de carie 

Gel, espuma, 
verniz 



X 

2 vezes ao 
ano (ou mais 
de acordo 
com o risco 
ou atividade 
de carie) 

Quantidade 
necessaria 
para cobrira 
superficie 
dental 

Aplicaqao em 
superficies 
dentais limpas 
(sem biofilme) 

Combinaqoes 

X 

X 

X 

De acordo com o risco ou atividade de carie 


Atividades praticas 


Os conceitos de mecanismo de aqao, metabolismo e toxicidade do 
fluoreto, descritos neste capitulo e no capitulo 7, podem ser trabalhados 
em atividades praticas, que facilitam a visualizaqao e o entendimento da 
teoria apresentada. A seguir esta o roteiro da aula pratica ministrada 
sobre esse assunto pela area de Bioquimica na disciplina Carie II, do 
curriculo integrado do curso de Odontologia da FOP/Unicamp. 
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AULA PRATICA - METABOLISMO E MECANISMO 
DEAqAO DO FLUORETO 


1. Unidades de concentrate de F - ppm, %F, %NaF 

Formas de expressar a concentraqao de fluor em odontologia. 


Forma de expressar a 
concentra<^ao 

Ppm F 

% F 

% NaF 

Definite 

Partes de F por 

Gramas de ion F em 

Gramas de NaF em 


milhao 

100 

100 


Mg F/L 

g F/100 mL 

g NaF/100 mL 


Mg F/kg 

g F/100 g 

g NaF/100 g 

Sinonimos 

gg F/mL 




gg F/kg 



Conversao 

Ppm F em % F = 

% F em ppm = multi- 

% NaF em % F = 


dividirporlO.OOO 

plicar porlO.OOO 

multiplicar por 0,45 


2. Concentrate de F em produtos de uso odontologico e metabolismo do F 

a. Concentrate de F em diferentes meios de uso 


ueia nr | | r/^ 

CONCENTRA^AO DE FLUOR 

MtlU V t UbU 

Expressa no produto 

Expressa em ppm F 

Fluor fosfato acidulado gel/ 
espuma 

1,23% F 

12.300 

Fluor gel neutro 

2% NaF 

9.000 

Verniz fluoretado 

5% NaF 

22.300 

Dentifricio fluoretado 

0,11-0,15% Fou 

1.100-1.500 ppm F 

1.100-1.500 

Soluqao de NaF 0,05% 

0,05% NaF 

225 

Soluqao de NaF 0,2% 

0,2% NaF 

900 

Agua fluoretada 

- 

0,7 


b. Dosagens de F - Materials: eletrodo ion especifico calibrado com 
padroes contendo de 0,0625 a 1,0 gg F/mL em TISAB II pH 5,0 
Agua da torneira - Misturarl:! (v/v) com TISAB II pH 5,0 e dosar ion F 


Esperado: 

Explicato: 

Resultado: 





























Urina - Misturar 1:1 (v/v) com TISAB II e dosar ion F 


Esperado: 

Explicaqao: 

Resultado: 



Esmalte e dentina - Pesar 5,0 mg de esmalte ou dentina e acrescentar 
0,50 mL de HCUM. Manter por 1 hora em agitaqao e entao 
acrescentar 0,5 mL de NaOH 1M e 1,0 mL de TISAB II pH 5,0. 


Esperado: 

Esmalte: 

Explicaqao: 


Dentina: 


Resultado: 

Esmalte: 



Dentina: 



Enxaguatorio Bucal comercial c/ fluor - Diluir o enxaguatorio 
200x, pipetar 1 mL da soluqao, misturar com 1,0 mL de TISAB e 
determinar a concentra^ao de fluoreto. 


Esperado: pela embalagem 

Explica^ao: 

Resultado: 



Fluor fosfato acidulado em gel - Pesar 100 mg do gel dissolver 
em 1,0 L de agua purificada, pipetar 1 mL da soluqao, misturar 
com 1,0 mL de TISAB e determinar a concentraqao de fluoreto. 


Esperado: pela embalagem 

Explicaqao: 

Resultado: 



Dentifri'cio fluoretado com NaF/Sflica - Pesar 100 mg de 

dentifricio, acrescentar 10,0 mL de agua destilada e deionizada, 
homogeneizar bem e centrifugar. Retirar 0,1 mL do 
sobrenadante + 0,9 mL de agua + 1,0 mLTISAB II pH 5,0 e 
determinar a concentra^ao de fluoreto. 


Esperado: pela embalagem 

Explica^ao: 

Resultado: 



Dentifricio fluoretado com MFP/CaC0 3 - Igual a de dentifricio 
com NaF/Silica? Considerar que: 1. No MFP o ion fluor esta 
ligado covalentemente ao fosfato, e o eletrodo detecta apenas o 
ion fluor. 2 . O calcio do abrasivo pode reagir com o ion fluor 
formando fluoreto de calcio, que e insoluvel. 

B. Curva cinetica da concentra^ao de F na saliva - Dois voluntaries 
deverao coletar saliva antes e 5,10,15, 30 e 60 min apos escovar 
seus dentes com dentifricio fluoretado a 1.100 ppm F (NaF/Sflica). 

A escova<;ao devera ser feita por 1 min, com 0,5 g de dentifricio, 
seguida de enxague com 10 mL de agua. Determinar a concentraqao 
de F nas amostras de saliva com eletrodo fon especffico. 
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Metabolismo e 
toxicidade do fluoreto 

Livia Maria Andalo Tenuta 
Diego Figueiredo Nobrega Jaime A. Cury 


OBDETIVOS DE APRENDIZAGEM 


• Conhecer e entender o 
metabolismo do fluoreto 

• Compreender os beneffcios e os 
riscos relacionados ao uso do 
fluoreto 


Embora o efeito anticarie do fluoreto (ion fluor, F~) seja essencialmente 
local (ver Cap. 6, Mecanismo de aqao do fluoreto), diferentes meios de 
uso de fluoreto utilizados para o controle de carie resultam em exposi- 
qao sistemica a ele. Por exemplo, em muitos paises, o fluoreto e adicio- 
nado a agua de abastecimento publico ou ao sal de cozinha como um 
meio coletivo de uso de fluoreto e suplementos medicamentosos 
contendo fluoreto estao disponiveis no mercado. Alem disso, o fluoreto 
presente em formulates de uso individual, como dentifricios e boche- 
chos, ou profissional, como geis, espumas e vernizes fluoretados, pode 
ser ingerido. Todo fluoreto absorvido pelo organismo e circulando pelo 
sangue tera potencial de manifestar algum efeito colateral. 


Por isso, o conhecimento do metabolismo do fluoreto e imprescin- 
dfvel ao cirurgiao-dentista, para que ele possa garantir o equilibrio 
entre os beneffcios (maximizar o efeito anticarie) e os riscos (mini- 
mizar a toxicidade) envolvidos no uso do fluoreto. Neste capftulo 
sera descrito o metabolismo do fluoreto, bem como sua toxicidade 
aguda e cronica. 


METABOLISMO DO FLUORETO 


RESUMINDO 


Toda vez que o fluoreto soluvel e 
ingerido, ele e rapidamente 
absorvido no estomago e cai na 
corrente sangufnea. Do plasma 
sangufneo, ele e distribufdo para os 
diferentes tecidos do corpo, sendo 
incorporado nos tecidos 
mineralizados (nos dentes em 
forma<;ao e continuamente nos 
ossos). O fluoreto absorvido e nao 
incorporado nos tecidos 
mineralizados e eliminado do 
organismo principalmente por 
via urinaria. 


O metabolismo (ou farmacocinetica) do fluoreto pode ser dividido 
em quatro etapas: absorqao, distribuiqao, incorporaqao e eliminaqao 
(fig. 7.1). Para que o fluoreto ingerido seja totalmente absorvido no 
trato gastrintestinal, e necessario que ele esteja em uma forma 
quimicamente soluvel. 

Nos topicos seguintes, os principals mecanismos envolvidos no 
metabolismo do fluoreto serao explorados com mais detalhes. 

ABSORgAO 

VIAS 

O fluoreto ingerido por via oral e absorvido no trato gastrintestinal. 

A ingestao de fluoreto se da pelo consumo de agua fluoretada e de 
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Figura 7.1 - Representaqao 
esquematica do metoboiismo do 
ftuoreto (F~). O ftuoreto ingerido e 
obsorvido principaimente no estomago 
(na forma de HF) e, em menor escala, 
no intestino (a). O sangue (b) e o 
compartimento central a partir do qual 
o F~ sera distribuido pelo organismo, 
retornando a cavidade bucal via 
glandulas salivares (c), ou se 
incorporando aos tecidos duros (d). Em 
uma mulher gravida, o feto pode ser 
considerado um subcompartimento do 
organismo materno, sendo o F~ 
igualmente distribuido aos seus tecidos 
(e). O F~ absorvido e circulante pelo 
organismo e eliminado na urina (f), e 
aquele que ndo foi absorvido 
(quimicamente insoluvel, na forma de 
sais insoluveis - p. ex., fluoreto de calcio) 
e excreta do nas fezes (g). 


alimentos cozidos com ela ou com sal fluoretado, pela ingestao 
acidental de produtos fluoretados, ou pelo uso de medicamentos 
contendo fluoreto (complexos vitaminicos contendo fluor ou suple- 
mentos de fluor). 


HF 


pH >3,45^ 

^pH < 3,45 


H + +F 


O fluoreto pode tambem ser absorvido pelas vias aereas. O fluoreto 
presente no ar pode ser de origem natural (erup^oes vulcanicas) ou 
como contaminante de processos industrials (poluiqao gerada princi¬ 
paimente pela industria de aluminio e de fertilizantes). Neste capftulo, 
sera dada maior enfase a absor^ao gastrintestinal, tendo em vista sua 
maior relevancia para a odontologia. 


VIA GASTRINTESTINAL: 


O processo de absorqao gastrintestinal do 
fluoreto ocorre por difusao passiva, e o pH e urn fator importante na 
difusao do fluoreto para o sangue. O pH acido do estomago (1-2) e do 
primeiro terqo do intestino delgado favorece essa absorqao. Isso 
ocorre porque, para que o fluoreto seja absorvido e se difunda pelas 
membranas biologicas, e necessario que ele esteja na forma de acido 
fluoridrico (HF), uma molecula neutra e sem carga. 


Na boca, em pH 7, 99,9% do fluoreto esta na sua forma dissociada 
de ion fluor (F ). Quando o fluoreto chega no estomago, cujo pH 
e extremamente acido (1-2), ele e naturalmente convertido na sua 
forma nao dissociada de HF (H + + F~<—> HF, pK a 3,45), que facilmen- 
te se difunde pela bicamada lipidica das celulas do estomago e 
cai na corrente sangufnea. A absorqao na forma HF continua ocor- 
rendo no primeiro terqo do intestino, devido ao gradiente de pH 
entre 2 e 7,4 gerado pela mistura do suco gastrico com o intestinal. 

A figura7.2 ilustra o mecanismo de absorqao do fluoreto e a 
influencia do pH. 


Como a absorqao do fluoreto ocorre preferencialmente no estomago, 
ela e rapida: em cerca de 30 a 45 minutos, 90% do fluoreto ingerido 
ja esta circulando pela corrente sangufnea. No sangue, oFe trans- 
portado em sua forma ionica (F ), nao se ligando a protefnas plasma- 


pK a HF = 3,45 

pH = 3,45 --> [HF] = [F] 

(50% HF e 50% F ) 



Figura 7.2 - Representaqao esque- 
matica das formas ionizada (F~, ndo 
absorvivel) e ndo ionizada (acido 
fluoridrico, HF, absorvivel) do 
fluoreto. No pFI do estomago, a 
concentra0o de FIF supera muito a 
de F~, pois, em condigdes normals, o 
phi do estomago sempre sera inferior 
ao pK a do FIF, havendo predominan- 
cia dessa forma ndo ionizada. Na 
forma de FIF, uma molecula neutra e 
de baixo peso molecular, o fluoreto 
ultrapassa as membranas biologicas 
por transporte passivo. 
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Figura 7.3 - Representaqao 
esquematica de uma tipica curva de 
concentraqao de fiuor no plasma 
sanguineo em funqao do tempo, apos 
a ingestao de fluoreto. Os principals 
fatores que podem influenciar no 
formato da curva estao representados 
no grafico: (a) absorqao estomacal; (b) 
distribuiqao pelos tec id os; (c) 
incorporaqao nos tecidos 
mineralizados; (d) excreqao renal 
Fonte: Adaptada de Whitford . 1 




ATEAO 

A ingestao de alguns cations 
Leva a forma^ao de sais de 
baixa solubilidade, reduzindo 
a taxa de absorqao 
gastrintestinal do fluoreto. 
Esse procedimento tem sido 
utilizado no tratamento da 
intoxicaqao aguda ocasionada 
pela ingestao de grandes 
quantidades de fiuor, como 
alternativa para a reduqao da 
absorqao gastrintestinal e a 
reversao do quadro clfnico. 


ticas ou a qualquer outro componente do plasma. O pico da concen¬ 
traqao maxima de F~ no plasma ocorre em cerca de 30 minutos 
(fig. 7.3). A primeira aplicaqao desse conhecimento e utilizada nos 
casos de intoxicaqao aguda por fluoreto, quando sao necessarias 
estrategias para evitar ou reduzir a absorqao do F _ ingerido. Qual¬ 
quer medida precisa ser realizada com rapidez, minutos apos a 
ingestao. O fiuor ingerido que nao estiver quimicamente soluvel nao 
sera absorvido no trato gastrintestinal, sendo excretado pelas fezes 
(discutido no item seguinte). 


FATORES QUE INTE RFEREM NA ABSORQAO POR VIA 
GASTRINTESTINAL: 


Alem do pH, outros fatores que podem influenciar 
a absorqao de fluoreto ingerido oralmente sao os seguintes: 


• Presenqa de cations divalentes ou trivalentes. 

• Conteudo gastrico. 


• Solubilidade do sal de F ingerido. 


A ingestao de alguns cations, como calcio, magnesio e aluminio, 
concomitantemente a ingestao de fluoreto resulta na formaqao de 
sais de baixa solubilidade, reduzindo a taxa de absorqao gastrintesti¬ 
nal do fluoreto. Esse conhecimento possui implicates muito 
importantes e tem sido utilizado no tratamento da intoxicaqao aguda 
ocasionada pela ingestao de grandes quantidades de fiuor, como 
alternativa para a reduqao da absorqao gastrintestinal e reversao do 
quadro clfnico. No entanto, o sucesso dessa medida para reversao do 
quadro de intoxicaqao aguda depende do tempo decorrido desde a 
ingestao, tendo em vista a rapida absorqao do fluoreto. 

A ingestao de leite, se for feita logo apos a ingestao acidental de 
grandes quantidades de fluoreto, pode reduzir sua absorqao: sera 
formado CaF 2 , um sal cujo limite de solubilidade e 1,5 mg/100 ml. 
Em um estudo in vivo, foi observado que a administrate de hidroxi- 
do de aluminio - Al(OH) 3 , medicamento antiacido - previamente a 
aplicaqao topica de gel acidulado (NaF 1,1%) e capaz de reduzir a 
biodisponibilidade de F no organismo. 2 Esse conhecimento embasa 
a recomenda<to de que o cirurgiao-dentista mantenha hidroxido de 
aluminio em seu kit de primeiros socorros, para a reversao de 
possiveis casos de intoxicaqao aguda. 3 

No que diz respeito ao conteudo gastrico, e conhecido que a absor- 
qao de fluoreto e reduzida pela presenqa de alimentos no estomago. 
Assim, se uma pessoa em jejum ingerir dentifricio fluoretado, havera 
100% de absor^ao do fluoreto (fig. 7.4). No entanto, se a ingestao 
ocorrer ate 15 minutos apos uma refei^ao, havera uma reduqao 
significativa da absorqao de fluoreto da ordem de 30 a 40%. Essa 
reduto sera maior se ions calcio ou magnesio estiverem presentes 
nos alimentos. O tempo decorrido desde a ultima refeiqao e a 
ingestao de fluoreto tambem e critico em relaqao a absorqao do F: 
esta sera menor se a ingestao de dentifricio ocorrer ate 15 minutos 
apos uma refeiqao do que seria uma ou duas horas depois, quando o 
conteudo gastrico ja foi reduzido. 4 

A solubilidade do sal de F ingerido por via oral tambem e um fator 
que influencia na absorqao gastrintestinal do fluoreto. Compostos 
soluveis - como aqueles a base de fluoreto de sodio (NaF), presen¬ 
tes em soluqoes, dentifrfeios, comprimidos e alimentos - sao quase 
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completamente absorvidos quando ingeridos. Sais de fluor de 
baixa solubilidade podem ser formados durante o armazenamento 
de dentifricios fluoretados formulados com abrasivos contendo 
calcio, levando a menor absorqao de F quando da ingestao desses 
dentifricios. E o caso de dentifricios a base de monofluorfostato de 
sodio (MFP) que contem carbonato de calcio (CaC0 3 ) como abrasi- 
vo em sua formulaqao. Nessas formulates, uma parte do fluoreto 
liberado do ion monofluorfosfato reage com o calcio do abrasivo, 
tornando-se insoluvel. Assim, se a mesma quantidade de fluoreto 
for ingerida a partir de dentifricios contendo NaF (cujo abrasivo e a 
silica, inerte) ou MFP (contendo calcio no abrasivo), a biodisponibi- 
lidade de fluoreto sera maior para aqueles com NaF (figs. 7.5 /7.6). 
Alem disso, com o passar do tempo, a concentrate de F insoluvel 
aumenta nas formulaqoes de dentifricios contendo calcio no 
abrasivo, reduzindo ainda mais a biodisponibilidade no caso de 
ingestao (fig. 7.6). 

Assim, quando e estimada a dose de fluor (mg F/kg/dia) a que 
crianqas sao submetidas pela ingestao de dentifricio fluoretado, 
deve ser considerada a concentrate soluvel de fluoreto presente, e 
nao a total declarada na embalagem. 


LEMBRETE 


Se fluoreto for ingerido ate 15 
minutos apos uma refei^ao, havera 
uma redu<;ao significativa na 
absor<;ao de fluor. 


LEMBRETE 


Quando e estimada a dose de fluor 
(mg F/kg/dia) a que crianqas sao 
submetidas pela ingestao de 
dentifricio fluoretado, deve ser 
considerada a concentrate soluvel 
de fluoreto presente, e nao a total 
declarada na embalagem. 



Figura 7.4 - Peduqao da biodisponibilidade de F na saliva 
apos a ingestao de dentifricio fluoretado sob tres diferentes 
condiqdes de conteudo gastrico: em jejum e 15 minutos 
apos o cafe da manha ou o almoqo. A absorqao de F em 
jejum foi considerada a biodisponibilidade maxima. 

Fonte: Adaptada de Cury e colaboradores . 5 



Figura 7.5 - Concentraqao de fluoreto no plasma sanguineo 
em funqao do tempo, apos a ingestao de dentifricios a base 
de NaF/5i0 2 e de MFP/CaC0 3 (n = 3). 

Fonte: Adaptada de Roldi e Cury . 6 



Figura 7.6 - Concentraqao salivar de 
fluoreto (como indicadora da 
concentraqao de F no plasma) em 
funqao do tempo, apos a ingestao de 
agua purificada, dentifricios a base de 
NaF/5i0 2 e de MFP/CaC0 3 , recem- 
-adquiridos (frescos) e envelhecidos 
artificialmente (n = 20). 

Fonte: Adaptada de Falcao 
e colaboradores . 7 
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DISTRIBUI^AO 

O sangue e considerado um compartimento central responsavel pela 
distribute* do fluoreto para todo o organismo. Embora seja absorvido 
em sua forma nao dissociada (HF), no sangue o fluor e transportado 
como ion fluoreto (F~). 


No passado, acreditava-se que a concentrate* de fluoreto no sangue 
era constante, isto e, que o organismo tinha mecanismos homeostati- 
cos para regular a concentrate* de fluoreto no sangue. Diversos 
estudos relatados na literatura buscaram estabelecer uma concentra¬ 
te* “normal” de fluoreto no sangue, sendo encontrados valores entre 
0,7 e 2,4 pM. Essa variate* foi atribuida principalmente a divergences 
metodologicas entre os estudos, como a utiliza^ao de voluntaries em 
jejum ou nao, e tambem ao fato de que os metodos analfticos dispom- 
veis na epoca eram pouco sensiveis para detectar as diferenqas. 



Entretanto, hoje e consenso que nao existe um mecanismo homeosta- 
tico para a manuten^ao de F no sangue, uma vez que a concentrate* 
plasmatica de F varia no decorrer do dia, como reflexo da ingestao de 
fluoreto e de outros fatores, tais como a remodelaqao ossea (deposi- 
qao e reabsorqao de F no osso) e a taxa de depuraqao renal de F. 

A evidencia de que existe uma flutua^ao diaria nos niveis plasmaticos 
de fluoreto foi gerada a partir de estudos nos quais foram analisadas 
as variates diarias da concentrate* de F no sangue de pessoas 
residentes em areas contendo diferentes concentrates de F na agua. 8 
Os autores observaram que a concentraqao de F no sangue da popula- 
qao estudada variou em funqao direta da concentraqao de F presente 
na agua, ou seja, da concentra^ao de F ingerido previamente (fig. 7.7). 
Os niveis de F no sangue dependem tambem da concentra^ao basal 
de fluoreto (aquela determinada em jejum) e do tempo decorrido 
desde a ultima ingestao. 

Fla, portanto, um estado aparente de equilibrio da concentraqao de fluo¬ 
reto no sangue. Como o organismo nao e capaz de manter a concentra- 
qao de fluoreto constante no sangue, isso vai se refletir em todos os 
outros compartimentos do organismo e, por conseguinte, na cavidade 
bucal se a ingestao de fluoreto for interrompida. Isso foi demonstrado 
em 1988, quando houve um episodio de paralisaqao da fluoretaqao da 


Figura 7.7 - Varia^ao diaria da 
concentraqao de F no plasma 
sanguineo de sujeitos residentes em 
areas com diferentes concentrates 
de F na agua. A biodisponibilidade de 
F no sangue e reflexo da ingestao. 
Fonte: Adaptada de Ekstrand . 9 
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agua de Piracicaba, SP, Brasil, com relaqao a concentraqao de fluoreto 
no biofilme dental. Quando a agua estava regularmente fluoretada, a 
concentraqao de fluoreto no biofilme era de 3,2 ppm F; esta foi reduzida 
para 0,2 ppm F quando da interrup^ao da fluoretaqao; 10 no entanto, 
retornou a 2,6 ppm F quando a fluoretaqao foi restabelecida 11 (tab. 7.1). 

INCORPORAgAO 

Do plasma sanguineo, o fluoreto e distribuido para todos os tecidos 
e orgaos, e se incorpora nos tecidos mineralizados devido a sua 

afinidade por calcio. Pelos tecidos moles ele e reciclado, o que 
possibilita, por exemplo, que o fluoreto ingerido pela agua fluoreta¬ 
da e absorvido no trato gastrintestinal atinja as glandulas salivares, 
por onde retorna a cavidade bucal, exercendo o seu efeito anticarie 
(efeito local, e nao sistemico). 

TECIDOS MOLES 

Os tecidos moles nao acumulam fluoreto. Assim, o aporte de fluoreto 
a esses tecidos dependera da ingestao de F e da sua vascularizaqao. 
Tecidos mais vascularizados - como coraqao, pulmoes e ffgado - rece- 
bem mais fluoreto do que aqueles com menor perfusao sanguinea 
- como o tecido adiposo e o musculo esqueletico. Uma exceqao a essa 
regra e o cerebro, que, apesar de ser altamente vascularizado, possui 
uma barreira (hematencefalica), que reduz a concentraqao de F neste 
tecido para apenas 20% daquela encontrada no plasma. Por outro 
lado, a concentraqao de F nos tubulos renais e frequentemente maior 
do que aquela encontrada no plasma sanguineo. A principal explica- 
qao para que isso ocorra e a reabsor^ao de fluoreto que ocorre nos 
tubulos renais durante o processo de excreqao (ver adiante). 

OSSOS 

O fluoreto possui alta afinidade por tecidos mineralizados (ossos e 
dentes), que concentram cerca de 99% de todo o fluoreto presente no 
organismo. A porcentagem de fluoreto ingerido que e incorporada aos 
ossos e dependente da idade da pessoa, ja que, em individuos em fase 
de crescimento, ha tecido osseo em formaqao. Assim, em crianqas, 
cerca de 90% do F absorvido sera incorporado aos ossos, ao passo 
que, em adultos, essa porcentagem cai para cerca de 50% ou menos. 


TABELA 7.1 — Concentra^ao de fluor no biofilme dental de crian^as em idade escolar em fun^ao 
da concentra^ao de fluor na agua de abastecimento publico (Piracicaba, SP, Brasil, 1986-87) 


Estado de fluoreta^ao da agua 

H9 F/g (ppm) no biofilme 
(media ± dp) 

Fluoretada (0,8 ppm F) 

3,2 ± 1,8 (n = 91) 

Interrupqao da fluoretaqao (0,06 ppm F) 

0,2 ± 0,09 (n = 41) 

Fluoretaqao reestabelecida (0,7 ppm F) 

2,6 ± 1,9 (n = 55) 


Fonte: Adaptada de Nobre dos Santos e Cury 10 ; Fejerskov e colaboradores . 12 
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Vale ressaltar que a ligaqao do fluoreto ao tecido osseo nao e 
irreversivel. Para melhor entendimento, pode-se dividir didatica- 
mente o compartimento osseo em dois: o primeiro subcomparti- 
'JL mento e chamado de permanente ou central, pois nao sofre remo- 
dela^ao ossea; o segundo e chamado de subcompartimento labil, 
renovavel ou periferico, pois esta sob continuo processo de remode- 
la<;ao, no qual o tecido maduro e reabsorvido e um novo tecido 
osseo e depositado. Assim, o fluoreto podera se acumular progres- 
sivamente no subcompartimento central; porem, no subcomparti¬ 
mento renovavel, ele retornara a corrente sanguinea. Assim, a 
concentraqao de F~ no plasma sanguineo nao e mantida apenas pela 
ingestao diaria de fluoreto, como visto anteriormente, mas tambem 
pelo fluoreto que retorna ao sangue pelo processo de remodelaqao 
ossea (FIG. 7.8). 


LEMBRETE 


O fluoreto possui alta afinidade por 
tecidos mineralizados (ossos e 
dentes), que concentram cerca de 
99% de todo o fluoreto presente no 
organismo. 


Isso explica por que pessoas expostas cronicamente a fluoreto (agua 
fluoretada, industria) mantem nfveis basais elevados de fluoreto no 
sangue, mesmo apos o termino da exposiqao, gerando um equilfbrio 
aparente. No entanto, como nao existe mecanismo homeostatico 
para manutenqao de F no sangue, se a ingestao for interrompida, e 
esperado que a concentraqao de F no sangue diminua com o tempo, 
bem como aquela no subcompartimento osseo periferico. Como 
resultado, a concentraqao na saliva e no biofilme dental tambem 
serao reduzidas. Por outro lado, se a exposiqao a F e restabelecida, a 
concentraqao de fluoreto no sangue - e consequentemente no 
subcompartimento osseo periferico, na saliva e no biofilme dental 
(tab. 7.1) - aumenta novamente. Portanto, o osso deve ser considera- 
do um reservatorio de fluoreto, capaz de manter a concentraqao de 
F nos fluidos corporais durante curtos periodos em que este nao 
esta sendo ingerido. 


FETO 


No passado, foi aceito que a placenta agiria como uma barreira a 
passagem do fluoreto do sangue da mae para o feto (“barreira placen- 
taria”). Posteriormente, experimentos conduzidos em animais e 
humanos refutaram essa hipotese, mostrando evidences da existen¬ 
ce de uma rela^ao direta entre a concentra^ao de F ingerida pela mae 
e aquela encontrada no feto. Portanto, como nao existe “barreira 
placentaria”, e elementar que todo fluoreto absorvido pela mae e 
circulando no sangue atingira o feto. Por outro lado, o risco de toxici- 
dade aguda ou cronica (fluorose dental) para o feto e desprezivel, pois 


Figura 7.8 - Representaqoo 
esquematica da distribuigao do 
fluoreto ingerido e absorvido a partir 
da agua fluoretada para tecidos 
moles e osso. O fluoreto se incorpora 
aos subcompartimentos osseos 
central e periferico, sendo que este 
ultimo sofre constante remodelaqao, 
disponibilizando F para o sangue. 









































a dose de fluoreto a qual o feto e submetido e pequena devido a 
diluiqao que a quantidade de fluoreto ingerida sofre no volume de 
sangue da gestante. Assim, quando uma crianqa de 10 kg ingere um 
comprimido de 1 mg de F, ela e submetida a uma dose sistemica de 0,1 
mg F/kg. Por outro lado, uma gestante de 50 kg ingerindo essa 
mesma quantidade de 1,0 mg de F sera submetida a dose de 0,02 mg 
F/kg. Portanto, o feto sera submetido a uma dose de ingestao cinco 
vezes menor do que uma crianqa. 

EXCREgAO 

A eliminaqao do fluoreto absorvido pelo organismo ocorre principal- 
mente pela urina, embora a exceqao pelo suor possa ter alguma 
relevancia em paises de clima tropical, ou apos periodos prolongados 
de exercicios fisicos. A eliminaqao do fluoreto pela urina e relativa- 
mente rapida: em adultos, cerca de 50% do fluoreto absorvido sera 
excretado pela urina no periodo de 24 horas. O fluoreto nao absorvido 
no trato gastrintestinal e eliminado pelas fezes (menos de 10% da 
quantidade ingerida diariamente pela dieta). 

Ao chegar aos tubulos renais, parte do fluoreto e reabsorvida e volta 
para o sangue. O grau de reabsorqao renal de fluoreto e dependente 
do fluxo urinario e do pH. Se o fluxo urinario for reduzido, como 
consequencia de alguma doenqa renal cronica, por exemplo, havera 
reduqao da taxa de excreqao pela urina e aumento dos niveis de 
fluoreto no sangue. 

No que diz respeito ao efeito do pH na reabsorqao e na elimina^ao de 
F pela urina, sabe-se que apenas em sua forma nao dissociada (HF, 
pK a 3,45) o fluor sera transportado passivamente pelas membranas 
biologicas. Assim, se durante o processo de filtra^ao glomerular o pH 
nos tubulos renais for baixo, havera predominio da forma nao dissocia¬ 
da (HF) do fluoreto, favorecendo sua reabsor^ao e retorno para a 
corrente sanguinea. Por outro lado, se o pH nos tubulos renais for 
alcalino, havera predominio da forma ionica (F~) do fluoreto, o que 
favorece a excreqao de fluoreto pela urina (fig. 7.9). Dessa maneira, 
quadros de acidose e alcalose respiratorias e metabolicas, altitude e 
composiqao da dieta - fatores que interferem no pH urinario - resulta- 
rao em menor ou maior excreqao de fluoreto. Esse conhecimento tern 
sido usado no tratamento da intoxicaqao aguda por fluoreto: a admi- 
nistraqao de soro bicarbonatado, ao elevar o pH urinario, reduz a 
reabsorqao renal de fluoreto, favorecendo sua excreqao. 13-15 


Figura 7.9- Representagao dos 
processos de reabsor^ao e eiimina^do 
renal de fluoreto. O baixo pH urinario 
favorece a formaqao deHFeo processo 
de reabsorgao de F~. Por outro lado, se 
o pH da urina for superior a 3,45, 
havera o favorecimento da elimina^ao 
de F~ pela urina. 



ATE AO 

A administrate* de soro 
bicarbonatado eleva o pH 
urinario e reduz a reabsor^ao 
renal de fluoreto, favorecendo 
sua excreto. 
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TOXICIDADE DO FLUORETO 


Como descrito no Capitulo 6, Mecanismo de a^ao do fluoreto, 
qualquer fluoreto mantido constantemente no meio ambiente bucal 
(saliva ou biofilme) tera algum potencial anticarie, independente- 
mente do meio de uso. Sob essa premissa, o fluoreto tern sido 
utilizado com sucesso na odontologia, tanto em nivel comunitario 
como individual, sendo apontado como o principal responsavel pela 
reduqao dos indices de carie ao redor do mundo. Entretanto, qual¬ 
quer fluoreto ingerido, se for absorvido no trato gastrintestinal, 
podera provocar algum efeito colateral no organismo. Nesse 
sentido, para que o fluoreto seja utilizado de maneira racional, o 
conhecimento de sua toxicidade e tao fundamental para o cirurgiao- 
-dentista quanto o conhecimento de seu mecanismo de aqao e 
metabolismo. 


ATEAO 

Casos graves de intoxica^ao 
aguda letal pelo fluoreto sao 
raros, mas episodios de 
intoxica^ao leve acontecem 
com relativa frequencia. 


0- 


HIPERCALEMIA 


Aumento da concentra^ao de 
potassio no sangue. 


INTOXICA^AO AGUDA 

A toxicidade aguda por fluoreto ocorre pela ingestao de uma grande 
quantidade de F~, de uma so vez, podendo causar desde irritaqao da 
mucosa gastrica ate a morte, dependendo da dose. Embora casos 
mais graves de intoxicaqao aguda pelo fluoreto sejam extremamente 
raros, episodios de intoxicaqao leve acontecem com relativa frequen¬ 
cia. Assim, o cirurgiao-dentista deve estar atento aos detalhes que 
possibilitam a identificaqao dos principais sinais e sintomas envolvi- 
dos, para que possa intervir em tempo habil. 

SINAIS E SINTOMAS DA INTOXICAC^AO 
AGUDA POR FLUORETO 

A ingestao de uma grande quantidade de fluoreto (> 3 mg F) inicial- 
mente ira causar algum desconforto gastrico, pela irritaqao da mucosa 
do estomago, podendo inclusive ocasionar vomito. 16 Apos sua absor- 
qao, dependendo da dose, o fluoreto podera desencadear uma serie 
de sintomas especificos ou nao especificos. Entre aqueles classifica- 
dos como nao especificos, estao hipersalivaqao, nausea, diarreia, dor 
de cabeqa, suor frio e convulsoes. Entre os sintomas especificos, 
destacam-se a diminuiqao da concentraqao de calcio (hipocalcemia) e 
o aumento da concentraqao de potassio no sangue (hipercalemia), 
alterando diversos processos metabolicos, como queda de pressao 
arterial, acidose respiratoria, depressao respiratoria, arritmia cardiaca, 
coma e morte. 

A hipocalcemia e considerada a uma das consequencias mais serias 

da intoxicaqao aguda por fluoreto, sendo caracterizada pela queda 
abrupta dos niveis de calcio no sangue (que possui afinidade pelo 
F ). Como o calcio e um mediador quimico fundamental para a 
integridade do sistema nervoso autonomo e voluntario, a hipocalce¬ 
mia pode levar a parestesia, fibrilaqao muscular, tetania, convulsoes, 
reduqao da motilidade do miocardio e ate colapso cardiovascular. Da 
a hipercalemia e caracterizada pelo aumento dos niveis de potassio 
no sangue. O potassio e importante na regulaqao de tecidos muscu- 
lares, alem de contribuir para a manutenqao da homeostase dos 
processos eletricos e quimicos do corpo (necessarios para a trans- 






icentra<;ao de 


0 - 


missao nervosa). A hipercalemia pode levar a reduqao da funqao 
renal, arritmia ventricular e parada cardiaca. 

O EFEITO DA DOSE 

No passado, doses mais conservadoras de exposi^ao ao fluoreto, 
chamadas “certamente letal” e “seguramente tolerada”, foram 
utilizadas como padrao de seguranqa. No entanto, devido a acidentes 
letais com doses menores, a partir da decada de 1990 foi estabelecido 
que a dose de 5 mg F~/kg de peso corporal, denominada dose prova- 
velmente toxica (DPT), seria adotada como o limite de risco de intoxi¬ 
cate aguda. 


ATE AO 

Por seguran<;a, nos 
procedimentos clinicos de uso 
de fluoretos, os pacientes nao 
poderao estar sujeitos a doses 
superiores a DPT de 5 
mg F /kg de peso corporal. 


Assim, nos procedimento clinicos de uso de fluoretos, os pacientes 
nao poderao estar sujeitos a doses superiores a DPT de 5 mg F“/kg de 
peso corporal. Tendo em vista que a DPT leva em considerate o peso 
do individuo, crian^as estao expostas a uma dose proporcionalmente 
maior se ingerirem a mesma quantidade de fluor que adultos, devido 
a sua menor massa corporal. 


Assim, considerando-se os diversos produtos fluoretados utilizados 
para controle de carie, e importante que o cirurgiao-dentista tenha 
noqao do risco para o paciente. A tabela 7.2 apresenta exemplos da 
quantidade de ingestao de diferentes produtos fluoretados necessaria 
para que uma crian^a de 20 kg (5-6 anos) seja submetida a DPT. 


TABELA 7.2 — Quantidade de diferentes produtos fluoretados correspondente a DPT 
para uma crian^a de 20 kg 


Produto 

Concentra<^ao 

deF 

Quantidade de 

F em 1 mL ou 1 g 

Quantidade de 
produto 
normalmente 
utilizada 

Quantidade de 
produto 

correspondente a 

DPT para crian^a de 

20 kg (5-6 anos) 

Fluor fosfato 
acidulado 
em gel 

12.300 ppm 

12,3 mg 

2,5 g/moldeira 

8,1 g 

Vernizfluoretado 

22.000 ppm 

22 mg 

0,5 g 

4,5 g 

Dentifricio 

fluoretado 

1.100 ppm 

1,1 mg 

0,5 g/escovaqao 

90 g (uma bisnaga) 

Soluqao de NaF 
0,05% 

(bochecho 

diario) 

225 ppm 

0,225 mg 

10 mL/bochecho 

444 mL 

Soluqao NaF 

0,2% (bochecho 
semanal) 

900 ppm 

0,9 mg 

10 mL/bochecho 

111 mL 

Suplemento 
(2,21 mg NaF/ 
comprimido) 

1 mg F/ 
comprimido 

1 comprimido/ 
dia 

100 comprimi- 
dos 


Agua 

0,7 ppm 

0,0007 mg 

- 

143 litros 
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Dos produtos citados na TABELA7.2, casos letais ocorreram no passado 
com acidentes envolvendo a ingestao de suplementos medicamento- 
sos de fluoreto. Embora a tabela sugira que existe seguran^a na 
utilizaqao de produtos fluoretados, o cirurgiao-dentista deve ser 
vigilante e estar atento aos riscos envolvidos, uma vez que, em 
produtos mais concentrados - como aqueles de uso profissional (geis, 
espumas e vernizes) uma menor quantidade ingerida e necessaria 
para atingir niveis de intoxicaqao aguda. 


Por exemplo, quando se realiza uma aplicaqao profissional de fluor gel 
acidulado com moldeira (2,5 g/moldeira), e e solicitado que a crian^a 
cuspa por um minuto apos a aplicaqao, a quantidade ingerida e de 0,7 
mg F/kg. Esta dose e sete vezes menor do que a DPT, ou seja, nao ha 
risco de letalidade. No entanto, frequentemente sao relatados quadros 
de nausea e vomito apos a utilizaqao de gel fluoretado, pois uma 
quantidade ingerida de 3 mg F ja e capaz de causar desconforto gastri- 
co. Por esse motivo, o cirurgiao-dentista deve sempre estar atento a 
alguns cuidados, como: 17 


• Utilizar uma pequena quantidade de gel - seja na moldeira, seja 
aplicado com cotonete. 

• Posicionar o paciente em posiqao vertical. 

• Utilizar sugador durante o procedimento. 

• Remover o excesso de gel com gaze apos o procedimento. 

• Pedir para o paciente cuspir exaustivamente por pelo menos 
trinta segundos. 


ATEAO 

O cirurgiao-dentista deve 
sempre estar atento a alguns 
cuidados, como utilizar 
pequena quantidade de gel, 
posicionar o paciente em 
posic^ao vertical, utilizar sugador 
durante o procedimento e, 
depois do procedimento, 
remover o excesso de gel com 
gaze e pedir para o paciente 
cuspir exaustivamente. 


A utiliza^ao de verniz fluoretado na quantidade recomendada expoe a 
crianqa a um baixo risco de toxicidade aguda, uma vez que a quantida¬ 
de de produto utilizada (0,5 g) e nove vezes menor do que a DPT 
(4,5 g). Diferentemente do gel, cuja ingestao de grande quantidade 
pode ocorrer em curto periodo, o verniz fluoretado fica retido em 
aderencia sobre os dentes, sendo lentamente dissolvido e ingerido. 
Essa ingestao gradual reduz o risco de intoxicaqao aguda. No entanto, 
tendo em vista que a ingestao acidental de apenas 4,5 g do produto ja 
expoe uma crianqa de 20 kg a DPT, e indispensavel que o profissional 
armazene o verniz em local seguro. 

Ainda que os meios profissionais de uso do fluoreto envolvam maior 
risco em termos de toxicidade aguda, a responsabilidade pela segu- 
ranqa no uso de produtos fluoretados nao esta limitada a figura do 
cirurgiao-dentista. Existem produtos de uso individual que tambem 
podem oferecer risco de toxicidade aguda por fluoreto. Por exemplo, a 
utilizaqao de soluqao de NaF a 0,2% e considerada clinicamente 
segura, tendo em vista que o volume recomendado e de 10 mL por 
bochecho, e a DPT para uma crianqa de 20 kg e de 111 mL. No entanto, 
se uma crianqa ingerir acidentalmente o equivalente a meio copo 
dessa soluqao, a DPT sera atingida; se a crianqa for menor (< 20 kg), a 
DPT sera atingida com uma quantidade menor ainda. Por esse motivo, 
e importante que os responsaveis pela utilizaqao desses produtos 
(pais, professores, etc.) tenham o cuidado de manter os frascos bem 
identificados e fora do alcance das crianqas. 




REVERSAO DO QUADRO 


G- 

G- 


Como comentado anteriormente, qualquer medida voltada para a 
reduqao da absorqao gastrintestinal por ingestao acidental do fluoreto 
deve ser tomada em curto prazo (nos primeiros 30-45 min), pois a 
absorqao ocorre rapidamente. O protocolo de atendimento para 
pacientes intoxicados por fluoreto e recomendado de acordo com a 
dose estimada a que a pessoa foi submetida. Como em todo caso de 
intoxicaqao, dependendo da dose, o paciente deve ser encaminhado o 
mais rapidamente possivel ao hospital. Nesse contexto, o conheci- 
mento da formula^ao do produto ingerido sera importante para 
estimar a dose a que o paciente foi exposto. 


O quadro 7.1 apresenta as principais recomendaqoes para o tratamen- 
to da intoxicaqao aguda por fluor. 

INTOXICAQAO CRON 1C A (FLUOROSE DENTAL E ESQUELETICA) 

A toxicidade cronica por fluoreto e o efeito sistemico resultante da 
ingestao diaria de pequenas quantidades de F, a partir de diferentes 
fontes (agua, alimentos, dentifricios), tendo efeito nos tecidos minera- 
lizados do corpo, particularmente o esmalte dental e o osso. 


QUADRO 7.1 — Procedimentos indicados em caso de intoxica^ao aguda por fluor 


Quantidade 
de fluor 
ingerida 

Protocolo de atendimento indicado 

< 5 mg/kg 

Administra^ao oral de calcio (leite) ou hidroxido de aluminio na forma de gel (5 ml_ de 
Pepsamar® gel) 


Observa<;ao por 1 h 


lndu<;ao de vomito com substancias emeticas 

5-15 mg/kg 

Administraqao oral de calcio (leite, gluconato de calcio a 5% ou soluqao de lactato de 
calcio) ou hidroxido de aluminio na forma de gel (5 ml_ de Pepsamar® gel) 


lnterna<;ao hospitalar imediata para observaqao 


Internaqao hospitalar imediata 


Na espera pelo socorro: 


lndu<;ao de vomito com emeticos 


Administra^ao de calcio (leite, gluconato de calcio a 5% ou solu<;ao de lactato de 
calcio) ou hidroxido de aluminio na forma de gel (5 ml de Pepsamar® gel) por via oral 

> 15 mg/kg 

Em ambiente hospitalar (sob cuidados medicos): 

Monitoramento cardiaco 


Ca 2+ endovenoso (injetar lentamente soluqao de gluconato de calcio 
a 10%, 1 mL/kg peso) 


Glicose e soro bicarbonatado por via endovenosa (diuretico que aumenta a 
excre<;ao do fluoreto) 


Medidas de suporte para prevenqao de colapso respiratorio e cardiovascular 


Fonte: Adaptado de Bayless e Tinanoff . 18 
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A fluorose dental e considerada o unico efeito colateral da exposiqao 
cronica ao fluoreto a partir dos meios utilizados para o controle de 
carie (agua fluoretada, dentifricio fluoretado). Ela ocorre pela ingestao 
de fluoreto em pequenas quantidades, diariamente, durante o periodo 
da amelogenese, ou seja, apenas dentes em forma^ao durante o 
periodo da exposiqao sao afetados. 

Clinicamente, a fluorose se caracteriza por uma hipomineralizaqao do 
esmalte, que pode apresentar desde um aumento de opacidades 
difusas pela coroa dos dentes, nos casos mais brandos, ate um 
aspecto esbranqui<;ado e com perda de estrutura, nos casos mais 
graves (FIG7.10). 


LEMBRETE 


Nao ha relatos na literatura de 
fluorose esqueletica associada aos 
meios de uso de fluor utilizados 
para o controle de carie. 


Da a fluorose esqueletica (ou ossea) e um quadro extremamente raro, 
resultado da exposiqao cronica a doses elevadas de fluoreto durante 
periodos prolongados de tempo. Nao ha relatos na literatura de 
fluorose esqueletica associada aos meios utilizados para o controle de 
carie; 19,20 apenas exposiqao a agua contendo fluoreto natural em 
concentrates extremamente elevadas (p. ex., acima de 10 ppm, nao 
indicadas para consumo humano) pode resultar em fluorose esquele¬ 
tica. Em alguns paises, como a China, ainda hoje sao relatados casos 
de fluorose esqueletica. Ela ocorre em decorrencia da combustao de 
carvao mineral para o aquecimento caseiro ou para secar alimentos, o 
que libera fluoreto na forma gasosa, que e aspirado, 21 ou do consumo 
excessivo de chas contendo fluor em alta concentraqao. 22 

Considerando que a fluorose esqueletica e extremamente rara e que 
os meios de uso de fluoreto para o controle de carie estao apenas 
associados a fluorose dental, mais detalhes sobre esta ultima serao 
apresentados a seguir. 


MECANISMO DE DESENVOLVIMENTO DA FLUOROSE DENTAL 


O esmalte e o tecido mais duro do organismo (ver Cap. 1, Conceitos de 
pH, sistemas tampao e solubilidade: aplicaqao na odontologia), e sua 
formaqao se inicia pela aqao dos ameloblastos que produzem uma 
matriz extracelular que contem 25% de proteinas. Essa matriz protei- 


Figura 7.10 - Aspecto clmico dos 
diferentes graus de fluorose dentaria: 
(A) nnuito leve - pequenas manchas 
esbranquic^adas e opacas espalhadas 
irregularmente pelos dentes, nao 
envolvendo mais do que 25% das 
superficies; (B) leve - opacidade mais 
extensa, mas que nao envolve mais do 
que 50% das superficies; (C) moderada 
- manchas brancas mais evidentes, 
afetando a maior parte da coroa; e 
(D) severa - hipomineraliza^ao intensa 
e generalizada, podendo haver perda 
de estrutura em alguns pontos. 






ca e enzimaticamente removida, gerando um produto final contendo 
menos de 1% de proteinas. Ao mesmo tempo em que as proteinas sao 
removidas da matriz, o esmalte sofre mineralizaqao pela deposiqao de 
ions calcio e fosfato (processo de matura^ao). Se durante o processo 
de degradaqao das proteinas da matriz do esmalte houver fluoreto 
presente no liquido tecidual, a reabsorqao das proteinas da matriz e 
inibida, prejudicando a mineralizaqao do esmalte. 


LEMBRETE 


A fluorose dental se manifesta 
clinicamente pelo aumento da 
opacidade do esmalte, caracterizada 
por linhas brancas difusas e 
transversais que podem se fundir. 


Como a fluorose e um efeito sistemico do F presente no sangue, 
dentes homologos e formados no mesmo perfodo devem apresentar a 
mesma alteraqao - simetria de efeito. No entanto, existem opacidades 
de esmalte de origem nao fluorotica que tambem podem se manifes- 
tar simetricamente. Por exemplo, traumas ou intrusao dos dois 
incisivos deciduos pode afetar a formaqao dos dentes permanentes 
homologos. Contudo, ao contrario das opacidades decorrentes da 
fluorose (transversais e difusas), as opacidades nao fluoroticas sao 
arredondadas e bem-delimitadas. 

A semelhanqa de fluorose, lesoes incipientes de carie se refletem 
como opacidades do esmalte, mas podem ser facilmente diferencia- 
das destas. Lesoes de mancha branca causadas por carie se restrin- 
gem as regioes dos dentes onde ha acumulo de biofilme; portanto, 
estao localizadas em regioes especificas, como a cervical dos dentes 
anteriores. Da as manchas decorrentes da fluorose estao distribuidas 
por toda a coroa dental, ou mais aparentes em regioes incisais 
(fig. 7.io) ou nas cuspides dos dentes posteriores (“pico de neve”), 
faces dentais onde nao ocorrem lesoes de carie. 

O grau de severidade da fluorose dental e funqao direta da dose 
(mg F/dia/kg peso) e do tempo de duraqao dessa, podendo variar 
desde graus imperceptfveis ate o acometimento estetico severo do 
esmalte dental. Isso quer dizer que todo fluor ingerido e circulante 
pelo organismo podera causar algum grau de fluorose, mas o signifi- 
cado clinico dependera da dose e seu tempo de duraqao. 

Nos graus mais leves, a alteraqao e mais superficial, e e mais profun¬ 
da nos casos mais graves. Agua fluoretada na concentraqao otima 
(0,7 ppm de F para a maioria das cidades brasileiras) e capaz de 
causar fluorose em graus leve e muito leve em uma parcela da 
populaqao estudada, e a ingestao simultanea de outras fontes de uso 
de fluoreto, como o dentifricio fluoretado, deve ser considerada. Em 
paises onde a populaqao esta exposta a essas duas fontes de exposi- 
qao a fluoreto - caso de Australia, Brasil, Estados Unidos e Nova 


Embora o mecanismo envolvido nesse processo ainda nao esteja 
totalmente elucidado, a consequencia e que o esmalte formado 
nessas condiqoes tern mais proteinas e maior porosidade. Essa maior 
porosidade subsuperficial se reflete clinicamente em um esmalte 
apresentando diferentes graus de opacidade (fig. 7.io), dependendo 
da dose e do tempo de exposiqao ao fluoreto. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E SEVERIDADE 

A fluorose dental se manifesta clinicamente pelo aumento da opaci¬ 
dade do esmalte, caracterizada por linhas brancas difusas e transver¬ 
sais que podem se fundir, tornando o dente totalmente branco. 
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Zelandia a maior prevalencia encontrada e de graus muito leve e 
leve de fluorose. Dados do ultimo levantamento epidemiologico das 
condiqoes de saude bucal da populaqao brasileira, realizado em 
2010, mostram que a prevalencia de fluorose em crianqas de 12 anos 
e de 16,7% (25,2% se for considerado o grau “questionavel”). 23 No 
entanto, 91% desses casos estao restritos aos graus muito leve e leve 
(figs. 7.io a / b). Nesses nfveis, nao ha comprometimento estetico, 
nem evidences de insatisfaqao dos pacientes com a aparencia de 
seus dentes. 


Pelo contrario: em comunidades expostas a agua e a dentifricios 
fluoretados, onde prevalecem os graus leve e muito leve de fluorose, 
tern sido relatado que a qualidade de vida associada a saude bucal e 
^■ maior. 24 Isso pode ser visto como um reflexo da menor prevalencia de 
carie (beneficio associado ao uso de fluoreto), resultando em menos 
casos de dor e perda dental. Dados da Australia e dos Estados Unidos 
comprovam que a carie compromete mais a qualidade de vida das 
populates desses paises do que a fluorose. 24 25 

Alem disso, ja foi relatada diminui<;ao do grau de fluorose com o passar 
do tempo de irrompimento 26 do dente na boca: apos oito anos, mais de 
60% dos casos de fluorose muito leve mudaram para grau zero (dente 
normal), e 66% dos casos de fluorose leve e moderada se transforma- 
ram, respectivamente, em graus zero e muito leve. Considerando que 
quanto mais leve e a fluorose, mais superficial e a hipomineralizaqao, 
essa mudanqa deve ser atribuida ao desgaste da superffcie dental e a 
propriedade remineralizante da saliva. Em casos especfficos em que o 
paciente (e nao o dentista) relata insatisfaqao com a aparencia de seus 
dentes, o tratamento pela tecnica da microabrasao acida tern sido feito 
com sucesso, tendo em vista que apenas a camada superficial e afetada 



Na literatura, o relato de casos de fluorose em graus de maior severi- 
dade (figs. 7.ioc / d) e raro e tern sido relacionado a ingestao de agua 

naturalmente fluoretada em concentraqao de fluoreto igual ou maior 
do que 1,4 ppm F (2 vezes a concentraqao otima para o Brasil). De fato, 
no Brasil, 1,5 ppm F e considerado o valor maximo permissfvel (VMP) 
de concentraqao de fluoreto em agua de consumo humano. 


Os graus mais severos de fluorose sao caracterizados por perda de 
estrutura e manchamento do esmalte. Nesses casos, o dente irrompe 
com a superffcie Integra, e acaba por sofrer microfraturas durante a 
mastigaqao devido a sua baixa resistencia mecanica. As manchas 
tambem tern origem pos-eruptiva e ocorrem em decorrencia da pig- 
mentaqao das porosidades do esmalte fluorotico por produtos da dieta. 


Figura 7.11 - Aspecto cLinico do 
esmalte fluorotico antes (A) e depois 
(B) da secagem dos dentes. Tambem 
e possivel observar que a regiao 
central da coroa dos incisivos centrais, 
bem como a incisal, nao parecem 
apresentar manchas. Isso se deve a 
abrasao que essas regioes sofrem 
quando da funqao dos dentes na 
boca, diminuindo o aspecto da 
fluorose com o tempo. 
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Considerando que a fluorose e uma hipomineralizaqao e que a 
desidrataqao dos dentes previamente ao exame acentua sua visualiza- 
qao (fig. 7.n), e possivel que os niveis de fluorose observados pelo 
cirurgiao-dentista no consultorio odontologico estejam superestima- 
dos em relaqao ao grau de fluorose com o qual o paciente convive 
diariamente, em suas interaqoes sociais, quando a proteqao dos labios 
e da saliva mantem a superficie dental umida. 

PERIODO E DOSE DE RISCO 

O periodo de risco para a ocorrencia de fluorose tern relaqao com a 
cronologia de formaqao dental. Assim, calcula-se que, para a ocor¬ 
rencia de fluorose em incisivos permanentes (que representam 
maior comprometimento estetico), o “periodo critico” se situa entre 
vinte e trinta meses de idade. Entretanto, uma revisao sistematica da 
literatura mostrou evidences de que o tempo de dura^ao da exposi- 
qao a determinada dose de fluoreto durante a amelogenese (quanto 
mais longo, maior o efeito) e mais relevante do que a simples 
determinaqao de um “periodo critico” para o desenvolvimento de 
fluorose. 27 

A maior importancia do tempo de duraqao da dose em detrimento de 
picos esporadicos de maior exposiqao a fluoreto foi comprovada no 
Brasil com rela^ao a fluoretaqao da agua. 28 Em uma cidade cuja 
concentraqao de fluor na agua era mantida dentro da faixa de 0,6 a 
0,8 ppm F, foi encontrada prevalence de fluorose duas vezes maior do 
que em outra cidade onde havia oscila^oes esporadicas atingindo 
valores de ate 1,4 ppm. 

Com relaqao a dose de risco, o parametro que tern sido usado ate 
hoje e o valor de 0,07 mg F/dia/kg de peso corporeo. 29 Segundo o 
proponente desse valor, se for necessario ingerir fluor para preven- 
qao de carie, essa dose deve ser considerada como limite superior 
de uma fluorose clinicamente aceitavel. Infelizmente, essa dose nao 
foi estabelecida por meio de estudos longitudinais avaliando causa 
e efeito, e a maioria dos trabalhos publicados sobre “risco” de 
fluorose se limita a calcular dose de ingestao a que crianqas sao 
submetidas quando expostas a diferentes meios de uso de fluoreto, 
sem ao menos considerar que o importante e a dose de fluoreto que 
foi absorvida. 

Em um estudo que avaliou prospectivamente a relaqao entre a dose 
de ingestao de fluor e a fluorose decorrente, 30 nao foi encontrada uma 
clara correlaqao entre esses parametros. Nesse estudo, feito em duas 
comunidades brasileiras, os autores determinaram a dose de fluoreto 
a qual crian^as de dezenove a trinta e oito meses estavam expostas 
pela combinaqao de agua e creme dental fluoretado. A soma das 
doses foi em media de 0,09 mg F/dia/kg - aproximadamente 30% 
superior ao limite de 0,07. 31 Apos seis anos, a fluorose nos dentes 
incisivos permanentes dessas crianqas foi avaliada, sendo diagnostica- 
da nos dentes de 59% das crianqas. Porem, 90% das crianqas tinham 
fluorose leve, que nao compromete a qualidade de vida. 30 Alem disso, 
nao foi observada relaqao entre a dose ingerida durante a forma^ao 
dos dentes e a fluorose observada seis anos depois. 
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LEMBRETE 


A dosagem de risco de fluorose 
dental que tem sido usada ate hoje 
e de 0,07 mg F/dia/kg de peso. 
Apesar disso, o que realmente 
importa - e que nao foi considerado 
pelos estudos publicados - e a 
dosagem de fluoreto absorvida, e 
nao a ingerida. 


Esse resultado sugere que a dose de 0,07 mg F/dia/kg de peso 
superestima o risco de fluorose. Essa superestimaqao pode ser 
explicada pela fato de que nem todo fluor ingerido e absorvido para 
provocar o efeito sistemico de fluorose. Isso e claro no caso de denti- 
fricio pelos seguintes motivos: 

• A dose de ingestao e calculada com base em uma ingestao de 
dentifricio pela crianqa multiplicado pelo numero de vezes que a 
mae relata que seu filho escova os dentes (o que normalmente e 
superestimado). 


• A dose de ingestao nao considera o periodo em que a crianqa 
escova os dentes e os alimentos no estomago, que reduzem a 
absorqao (fig. 7.4). 

• No calculo de dose, e desconsiderado o fato de que nem todo o 
fluor de um dentifricio esta soluvel para ser absorvido no trato 
gastrintestinal. 

Essas consideraqoes estao suportadas pelo fato de que, em paises onde 
a agua nao e fluoretada e as crianqas estao expostas apenas a dentifricio 
fluoretado, a prevalence de fluorose encontrada e bem inferior aos 
28% esperados com base no calculo de dose. 32 

MEIOS DE USAR FLUOR ASSOCIADOS COM RISCO DE 
FLUOROSE DENTAL 


Sendo a fluorose dental o efeito biologico da exposi<;ao cronica ao 
fluoreto, os meios de uso diretamente relacionados a sua ocorrencia 
sao aqueles que envolvem a ingestao frequente de fluor, como o fluor 
presente na agua de beber (e alimentos cozidos com ela) e em suple- 
mentos. Indiretamente, a ingestao acidental de dentifricios fluoreta- 
dos tambem esta associada ao aumento do risco de fluorose. 

Por muitos anos, o fluor presente na agua foi apontado como o 
principal “vilao” responsavel pela ocorrencia de fluorose dental em 
niveis populacionais. De fato, quando se ingere agua fluoretada, e 
esperado o desenvolvimento de algum grau de fluorose dental. No 
entanto, e consenso na literatura que a utilizaqao de agua fluoreta- 
da na concentraqao otima e um metodo seguro de usar fluoretos, 
pois e capaz de produzir o maximo de reduqao de carie (beneficio) 
com o minimo efeito colateral (fluorose dental esteticamente 
aceitavel). 3334 

Alem disso, evidences de que a prevalencia de fluorose dental tem 
aumentado em todo o mundo - seja em areas com agua fluoretada ou 
em areas sem fluoretaqao - sugerem que e a ingestao simultanea de 
fluor a partir de outras fontes (dentifricios fluoretados, suplementos 
de fluor, bebidas e alimentos industrializados infantis) que contribui 
para o aumento do risco de fluorose dental. 

Se forem considerados os dois principais meios coletivos de uso de 
fluor na odontologia (aqueles mais representatives em niveis popu¬ 
lacionais), a maior preocupaqao em termos de risco de fluorose esta 
na associaqao do fluoreto ingerido na dieta e aquele obtido pela 
ingestao de dentifricios fluoretados. 




0 - 


A preocupa<;ao com o uso de dentifricio fluoretado e devido ao fato de 
que crianqas com menos de tres anos nao tern controle do reflexo de 
deglutiqao e involuntariamente ingerem parte do creme dental 
utilizado na escovaqao. 

Tendo em vista o reconhecido beneficio anticarie da combinaqao da 
fluoretaqao da agua e do uso de dentifricios fluoretados no Brasil, 
pode-se afirmar que essas continuam sendo medidas imprescindi- 
veis em termos de saude publica. Assim, a alternativa mais racional 
para se reduzirem os indices de fluorose dental deve estar voltada 
para a prevenqao da ingestao acidental de dentifricios fluoretados 
por crianqas, uma vez que essa medida nao priva o paciente dos 
efeitos beneficos do fluoreto. A seguir estao listadas algumas 
recomendaqoes que visam a redu^ao da ingestao de dentifricio 
fluoretado porcrianqas. 


USARDENTI 

FRICIO FLUORETADO NA CONCENTRACAO DE 1.000 A1 

1.500 PPM F: 

Uma vez que o efeito anticarie dos dentifricios fluoreta- 


dos e suportado por evidencia cientifica, nao ha seguranqa na reco- 
mendaqao de dentifricio sem fluoreto. 3536 A indicaqao de dentifricio 
nao fluoretado, alem de privar a crianqa do ja comprovado efeito 


preventivo do F, nao necessariamente reduz o risco de fluorose, uma 
vez que outras fontes de F podem contribuir para tal. 

Outro fator importante a ser considerado na recomenda^ao de 
dentifricios e a concentraqao de F. Duas recentes revisoes sistemati- 
cas da literatura mundial mostraram evidences de que o dentifricio 
deve conter no minimo 1.000 ppm de F para garantir o efeito antica¬ 
rie. 3738 Foi demonstrado tambem que o uso de dentifricio fluoretado 
de baixa concentraqao aumenta em 13% o risco de desenvolver carie 
em dentes deciduos, alem de nao reduzir significativamente o risco 
de fluorose. 38 


Diante disso, a utilizaqao de dentifricio fluoretado de concentraqao 
convencional (1.000-1.500 ppm F) em pequenas quantidades e uma 
forma universal, eficiente e educativa de se minimizar o risco de 
fluorose dental em crian^as de pouca idade. Essa recomendaqao 
esta respaldada pelas principals academias cientificas e entidades de 
odontopediatria ao redor do mundo. 39-42 


SUPERVISIONAR A ESCOVACAO DE CRIANCAS PEQUENAS: 


medida educativa preve que os pais sejam responsaveis pela higiene 
bucal de seus filhos, ate que estes desenvolvam coordenaqao motora 
suficiente para realizar sua propria higiene oral. 


ESTIMULAR A CRIANCA A EXPECTORAR O DENTIFRICIO REMA- 
NESCENTE APOS A ESCOVACAO E ENXAGUAR A BOCA: 


A crianqa 

deve ser estimulada pelos pais a cuspir todo o dentifricio, para adquirir 
esse reflexo o mais cedo possivel. 


MANTER O DENTIFRICIO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS DE U 
PEQUENA IDADE, PARA NAO INCENTIVAR A INGESTAO VOLUNTARIA: 


O sabor agradavel de alguns dentifricios infantis pode ser um atrativo 
para o estabelecimento de alguns habitos indevidos, como a ingestao 
ou a sucqao de dentifricio diretamente do tubo. 
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REALIZAR A ESCOVACAO APOS AS REFEICOES: 


_| Essa recomenda- 

qao esta baseada no fato de que a presenqa de alimento no estomago 
pode reduzir em ate 40% a absorqao do F do dentifricio acidentalmen- 
te ingerido (fig. 7.4). 


UTILIZAR POUCA QUANTIDADE DE DENTIFRICIO: 


| Muitos cirur- 

gioes-dentistas temem que os responsaveis pela escovaqao infantil 
utilizem grande quantidade de creme dental; assim, na tentativa de 
evitar o desenvolvimento de fluorose, indicam para esses pacientes 
dentifricios nao fluoretados ou com baixa concentraqao de fluor, que 
possuem efeito anticarie nao comprovado. Assim como qualquer 
aqao educativa - como o proprio ato de ensinar o habito da escova- 
qao a uma crianqa a quantidade de dentifricio a ser utilizada (do 
tamanho de um grao de arroz ou de um grao de ervilha para crianqas 
em idade de risco de desenvolvimento de fluorose) deve fazer parte 
da educaqao sobre higiene bucal. 


MEIOS DE USAR FLUOR NAO ASSOCIADOS COM RISCO DE 
FLUOROSE DENTAL 


Considerando o fato de que a fluorose dental depende da manuten- 
qao de fluor no sangue e de que esta e dependente de ingestao 
continua, os meios profissionais de uso do fluoreto, que tern baixa 
frequencia de utilizaqao (geis, espumas e vernizes), nao representam 
risco em termos de fluorose dental, ainda que sejam necessarios 
cuidados quanto ao risco de intoxicaqao aguda. 

Embora sejam utilizados com maior frequencia, os bochechos fluore¬ 
tados nao estao relacionados com desenvolvimento de fluorose 
dental, uma vez que sao indicados para crian^as com mais de seis 
anos, idade em que ja possuem melhor controle motor para cuspir. 
Materiais dentarios liberadores de fluor tambem nao oferecem risco 
de fluorose dental, visto que a quantidade liberada por area de 
material e muito pequena e nao atinge a dose de risco. 


CONCLUSAO 


Embora casos de intoxicaqao aguda sejam raros, o cirurgiao-dentista 
deve conhecer a fundo o metabolismo do fluoreto e as medidas para 
reverter esse quadro, caso ocorra. 

Em termos da intoxicaqao cronica ao fluoreto, a analise dos ultimos 
levantamentos epidemiologicos de bases nacionais realizados no 
Brasil mostra que a reduqao dos indices de carie e acompanhada pelo 
aumento dos indices de fluorose, mas em niveis que nao comprome- 
tem a qualidade de vida da populaqao. Nesse caso, o beneficio do F 
presente na agua e nos dentifricios como estrategia populacional 
supera os riscos envolvidos em sua utilizaqao. 

Assim, espera-se que a pratica clinica do cirurgiao-dentista seja 
sempre pautada pelo uso racional do fluoreto, maximizando seu 
beneficio anticarie e minimizando os riscos de intoxica^ao. 







Atividades praticas 


Casos-problema podem ser usados para consolidar o processo 
ensino-aprendizado sobre metabolismo e toxicidade do fluoreto, 
descritos neste capitulo. A seguir encontram-se dois casos-problema 
sobre intoxicaqao por fluoreto que tem sido usados no ensino de 
graduaqao da FOP/Unicamp. 


AULA PRATICA - CASOS-PROBLEMAS 


CASOl 

Em 2004, 73 animais do zoologico de Sao Paulo foram criminalmente 
mortos por fluoracetato de sodio, um potente raticida usado para 
controlar a proliferaqao de algumas especies animais. Na epoca, a 
seguran^a do uso de fluoretos em odontologia para o controle da carie 
dentaria foi posta em cheque pelas redes sociais com afirma^oes 
alarmistas do tipo: “Materia de autoria do Dr ACM, terapeuta em Equili- 
brio Bio-Molecular, postada como advertencia a todos consumidores 
inconscientes e inescrupulosos de agua fluoretada e dentifricios”. 

Pergunta-se: 

a. Porque nao pode ser feita nenhuma analogia qumnica entre os 
tipos de sais de fluoreto usados no tratamento de agua com o 
fluoracetato de sodio? 

b. Porque nao pode ser feita nenhuma analogia qumnica entre os 
tipos de sais de fluoreto usados em dentifricios com o fluoracetato? 

c. Porque a intoxicaqao com o fluoracetato e totalmente diferente da 
toxicidade aguda provocada pelos sais de fluoreto usados pelos 
profissionais da odontologia? 

d. Porque a intoxicaqao com fluoracetato de sodio e irreversivel, mas 
a provocada por fluoreto de sodio pode ser revertida? 

CAS0 2 

Acidentes ocorridos em razao do uso indevido de produtos fluoretados 
em consultorio ou da negligencia profissional tem sido relatados. 

No Brasil, ocorreu um caso letal envolvendo a aplicaqao topica de fluor. 
Na boca de uma crianqa de 3 anos foi aplicado um produto contendo 33% 
de NaF. A crianqa foi dispensada, mas retornou ao consultorio relatando 
nao estar se sentindo bem. Nao houve atendimento adequado em 
ambito odontologico, nem em ambito hospitalar, para onde foi encami- 
nhada. Cerca de 4 horas apos, ela faleceu. Estima-se que a crianqa tenha 
sido submetida a dose de 15 a 30 mg F/kg de peso corporal. 
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Pergunta-se: 

a. A dose estimada de ingestao explicaria a morte da crian^a? 

b. Qual a concentraqao de fluoreto no produto em ppm? Esta 
concentraqao e a indicada para uso profissional na prevenqao 
de carie? 

c. Que sintomas uma pessoa submetida a doses agudas de 
fluoreto relata? 

d. E possivel reverter a intoxicaqao aguda usando emeticos para 
reduzir a absorqao de fluoreto? 

e. Se todo o fluoreto ja tivesse sido absorvido no trato gastrintestinal, 
que medidas deveriam ser adotadas? 

f. Que indicador biologico poderia ser utilizado como prova de 
causas mortis devido a fluoreto? 

g. Que medidas devem ser utilizadas para a seguranqa do uso de 
fluoreto durante a aplicaqao profissional? 
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